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(57) Abstract 

The invention relates to compounds of formula (I), wherein A 1 , A 2 , R 2 and R 3 have the meanings cited in the claims. Said compounds 
are valuable pharmaceutical active substances for the treatment and prophylaxis of diseases, e.g. cardiovascular diseases such a hypertension, 
angina pectoris, heart failures, thrombosis or atherosclerosis. The compounds of formula (I) have the ability of modulating endogenous 
production of cyclic guanosine monophosphate (cGMP) and are generally suitable for treatment and prophylaxis of pathological states 
associated with cGMP metabolic disorders. The invention also relates to the use of compounds of formula (I) for treatment and prophylaxis 
of the above-mentioned pathological states and for producing corresponding medicaments, to pharmaceutical preparations containing said 
compounds and to a method of production. 

(57) Zusammenfassung 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (I), in der A 1 , A 2 , R 2 und R 3 die in den AnsprUchen 
angegebenen Bedeutungen haben, die wertvolle Arzneimittelwirkstoffe fdr die Therapie und Prophylaxe von Krankheiten sind, zum 
Beispiel von Herz-Kreislauferkrankungen wie Bluthochdruck, Angina pectoris, Herzinsuffizienz, Thrombosen oder Atherosklerose. Die 
Verbindungen der Formel (I) haben die Fahigkeit zur Modulation der korpereigenen Produktion von cyclischem Guanosinmonophosphat 
(cGMP) und eignen sich generell zur Therapie und Prophylaxe von Krankheitszustanden, die mit einem gestorten cGMP-Haushalt 
verbunden sind. Die Erfindung betrifft die Verwendung von Verbindungen der Formel (0 zur Therapie und Prophylaxe der bezeichneten 
Krankheitszustande und zur Herstellung von Arzneimitteln dafilr, neue Verbindungen der Formel (I), sie enthaltende pharmazeutische 
Praparate und Verfahren zu ihrer Herstellung. 
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Sulfonylamino-carbonsaure-N-arylamide als Guanylatcyclase-Aktivatoren 



5 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel I, 



A 1 




10 

in der A 1 , A 2 , R 2 und R 3 die unten angegebenen Bedeutungen haben, die wertvolle 
Arzneimittelwirkstoffe fur die Therapie und Prophylaxe von Krankheiten sind, zum 
Beispiel von Herz-Kreislauferkrankungen wie Bluthochdruck, Angina pectoris, 
Herzinsuffizienz, Thrombosen Oder Atherosklerose. Die Verbindungen der Formel I 

15 haben die Fahigkeit zur Modulation der korpereigenen Produktion von cyclischem 
Guanosinmonophosphat (cGMP) und eignen sich generell zur Therapie und 
Prophylaxe von Krankheitszustanden, die mit einem gestorten cGMP-Haushalt 
verbunden sind. Die Erfindung betrifft die Verwendung von Verbindungen der 
Formel I zur Therapie und Prophylaxe der bezeichneten Krankheitszustande und zur 

20 Herstellung von Arzneimitteln dafur, neue Verbindungen der Formel I, sie 
enthaltende pharmazeutische Praparate und Verfahren zu ihrer Herstellung. 



25 



cGMP ist ein wichtiger intrazelluiarer Botenstoff, der uber die Modulation cGMP- 
abhSngiger Proteinkinasen, Phosphodiesterasen und lonenkanale eine Reihe von 
pharmakologischen Effekten ausiost. Beispiele sind die Glattmuskelrelaxation, die 
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Inhibition der Thrombozytenaktivierung und die Hemmung von 
Glattmuskelzellproliferation und Leukozytenadhasion. cGMP wird durch partikulare 
und losliche Guanylatcyclasen als Antwort auf eine Reihe extrazellularer und 
intrazellularer Stimuli produziert Im Falle der partikularen Guanylatcyclasen erfolgt 
5 die Stimulation im wesentlichen durch peptidische Signalstoffe, wie dem atrialen 
natriuretischen Peptid Oder dem cerebralen natriuretischen Peptid. Die loslichen 
Guanylatcyclasen (sGC) t bei denen es sich urn cytosolische, heterodimere 
Hamproteine handelt, werden dagegen im wesentlichen durch eine Familie 
niedermolekularer, enzymatisch gebildeter Faktoren reguliert. Wichtigstes Stimulans 

10 ist das Stickstoffmonoxid (NO) oder eine nahe verwandte Spezies. Die Bedeutung 
anderer Faktoren wie Kohlenmonoxid oder dem Hydroxylradikal ist noch weitgehend 
ungeklart. Als Aktivierungsmechanismus der Aktivierung durch NO wird die 
Anbindung von NO an das Ham unter Ausbildung eines pentakoordinierten Ham- 
Nitrosyl-Komplexes diskutiert Die damit verbundene Freisetzung des im Basal- 

15 Zustand an das Eisen gebundenen Histidins uberfuhrt das Enzym in die aktivierte 
Konformation. 

Aktive losliche Guanylatcyclasen setzen sich aus je einer a- und einer (3- 
Untereinheit zusammen. Von den Untereinheiten wurden mehrere Subtypen 

20 beschrieben, die sich untereinander bezuglich Sequenz, gewebespezifischer 

Verteilung und Expression in verschiedenen Entwicklungsstadien unterscheiden. Die 
Subtypen cd und Pi werden hauptsachlich in Gehirn und Lunge exprimiert, wahrend 
(3 2 vor allem in Leber und Niere gefunden wird. In humanem fotalen Gehirn konnte 
der Subtyp a 2 nachgewiesen werden. Die als a 3 und p3 bezeichneten Untereinheiten 

25 wurden aus menschlichem Gehirn isoliert und sind homolog zu und p v Neuere 
Arbeiten weisen auf eine a 2 rUntereinheit hin, die ein Insert in der katalytischen 
Domane enthalt. Alle Untereinheiten zeigen grofie Homologien im Bereich der 
katalytischen Domane. Die Enzyme enthalten vermutlich ein Ham pro Heterodimer, 
das uber Pi-Cys-78 und/oder pi-His-105 gebunden ist und Teil des regulatorischen 

30 Zentrums ist. 
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Unter pathologischen Bedingungen kann die Bildung Guanylatcyclase-aktivierender 
Faktoren vermindert sein oder es kann durch das vermehrte Auftreten freier 
Radikale ein verstarkter Abbau derselben erfolgen. Die daraus resultierende 
verminderte Aktivierung der sGC fuhrt Qber die Abschwachung derjeweiligen cGMP- 
5 vermittelten Zellantwort beispielsweise zum Anstieg des Blutdrucks, zur 

Plattchenaktivierung oder zu vermehrter Zellproliferation und Zelladhasion. Als 
Folge kommt es zur Ausbildung von endothelialer Dysfunktion, Atherosklerose, 
Bluthochdruck, stabiler und instabiler Angina pectoris, Thromboses Myocardinfarkt, 
Schlaganfallen oder erektiler Dysfunktion. Die pharmakologische Stimulation der 
10 sGC bietet eine Moglichkeit zur Normalisierung der cGMP-Produktion und erlaubt 
damit die Behandlung bzw. Prevention derartiger Krankheiten. 

Zur pharmakologischen Stimulation der sGC wurden bisher fast ausschliefllich 
Verbindungen verwendet, deren Wirkung auf einer intermediaren NO-Freisetzung 
15 beruht, beispielsweise organische Nitrate. Der Nachteil dieser Behandlungsweise 
liegt in der Toleranzentwicklung und Wirkungsabschwachung und der deshalb 
erforderlich werdenden hoheren Dosierung. 

Verschiedene nicht uber eine NO-Freisetzung wirkende sGC-Stimulatoren wurden 
20 von Vesely in einer gro&eren Zahl von Arbeiten beschrieben. Die Verbindungen, bei 
denen es sich zumeist urn Hormone, Pflanzenhormone, Vitamine oder zum Beispiel 
Naturstoffe wie Echsengifte handelt, zeigen jedoch durchweg nur schwache Effekte 
auf die cGMP-Bildung in Zellysaten (D. L. Vesely, Eur. J. Clin. Invest. 15 (1985) 258; 
D. L Vesely, Biochem. Biophys. Res. Comm. 88 (1979) 1244). Eine Stimulation 
25 Ham-freier Guanylatcyclase durch Protoporphyrin IX wurde durch Ignarro et al. (Adv. 
Pharmacol, 26 (1994) 35) nachgewiesen. Pettibone et al. (Eur. J. Pharmacol. 116 
(1985) 307) beschrieben fur Diphenyliodoniumhexafluorophoshat eine 
blutdrucksenkende Wirkung und fuhrten diese auf eine Stimulation der sGC zuruck. 
Isoliquiritiginin, das an isolierten Rattenaorten eine relaxierende Wirkung zeigt, 
30 aktiviert laut Yu et al. (Brit. J. Pharmacol. 114 (1995) 1587) ebenfalls die sGC. Ko et 
al. (Blood 84 (1994) 4226), Yu et al. (Biochem. J. 306 (1995) 787) und Wu et al. 
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(Brit. J. Pharmacol. 116 (1995) 1973) wiesen eine sGC-stimulierende Aktivitat von 1- 
Benzyl-3-(54iydroxymethyl-2-furyl)-indazol nach und demonstrierten eine 
antiproliferative und thrombozytenhemmende Wirkung. 

5 Eine Reihe von Sulfonylamino-carbonsaure-N-arylamiden der Formel I sind bereits 
bekannt Verbindungen dieses Typs finden zum Beispiel Verwendung bei der 
Herstellung von photographischen Materialien (siehe zum Beispiel Chemical 
Abstracts 119, 105 755; 116, 245 151 und 104, 177 628) und enthalten fur diesen 
Zweck in der N-Arylgruppe dann im allgemeinen als Substituenten leicht oxidierbare 

10 Gruppen wie zum Beispiel zwei zueinander in para-Stellung stehende 

Hydroxygruppen. Fur verschiedene Verbindungen der Formel I ist auch bereits eine 
pharmakologische Wirkung beschrieben. So wird zum Beispiel in der DE-A- 
35 23 705 fur eine Reihe von 2-Phenylsulfonylamino-benzoesaureamiden eine 
anthelminthische Wirkung beschrieben. Antiparasitare, antimikrobielle Oder 

1 5 fungizide Wirkungen von 2-Sulfonylamino4)enzoesaure-N-(hetero)aryl-amiden 
werden zum Beispiel auch in der EP-A-420 805 und in Chemical Abstracts 122, 
136 749; 120, 560; 119, 116 978; 116, 228 237; 116, 207 806; 115, 158 666 und 
106, 152 850 erwahnt. GemSfi der EP-A-347 168 sind bestimmte Verbindungen der 
Formel I mit einer Pivalinsaurephenylesterstruktur Elastase-lnhibitoren und konnen 

20 bei der Behandlung der Atherosklerose oder der Arthritis Verwendung finden. In 
Chemical Abstracts 104, 33 896 wird fur bestimmte 2-Sulfonylamino-benzoesaure-N- 
phenoxyphenyl-amide eine psychotrope Wirkung beschrieben. Verschiedene 2- 
Trifluormethylsulfonylamino- und 2-Methylsulfonylamino-substituierte 
Benzoesaureamide werden in Hypertension 15 (1998) 823, J. Med. Chem. 33 (1990) 

25 1312, EP-A-253 310, EP-A-324 377, EP-A-449 699, EP-A-530 702 und US-A- 
4 880 804 als antihypertensiv wirksame Angiotensin-ll-Rezeptorantagonisten 
beschrieben. 

Uberraschend wurde nun gefunden, daft die Verbindungen der Formel I eine starke 
30 Guanylatcyclase-Aktivierung bewirken, aufgrund derer sie zur Therapie und 
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Prophyiaxe von Krankheiten geeignet sind, die mit einem niedrigen cGMP-Spiegel 
verbunden sind. 

Die vorliegende Erfindung betrifft somit die Verwendung von Verbindungen der 
5 Formel I, 



A 1 




in der 

10 A 1 fur einen Rest aus der Reihe Phenyl, Naphthyl und Heteroaryl steht, die alle 
durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Reste R 1 substituiert sein 
konnen; 

der Ring A 2 , der die Kohlenstoffatome umfalSt, die die Gruppen CO-NH- und 
15 NH-S0 2 R 2 tragen, fur einen Benzolring, einen Naphthalinring, einen gesattigten oder 
teilweise ungesattigten 3-giiedrigen bis 7-gliedrigen Carbocyclus, einen gesattigten, 
teilweise ungesattigten oder aromatischen monocyciischen 5-gliedrigen bis 7- 
gliedrigen Heterocyclus, der ein oder mehrere Ring-Heteroatome aus der Reihe N, 
O und S enthalt, oder einen gesattigten, teilweise ungesattigten oder aromatischen 
20 bicyclischen 8-gliedrigen bis 10-gliedrigen Heterocyclus, der ein oder mehrere Ring- 
Heteroatome aus der Reihe N, O und S enthalt, steht; 

R 1 fur Halogen, Aryl, CF 3 , N0 2 , OH, -CHC-CrJ-Alkyl, -0-(C 2 -C 4 )-Alkyl-0-(Ci-C7)- 
Alkyl, -O-Aryl, (d^J-Alkylendioxy, NR 5 R 6 , CN, CO-NR 5 R 6 , COOH, CO-0-(CrC 5 )- 
25 Alkyl, Heterocyclyl, CHO, CO-(Ci-Ci 0 )-Alkyl, CO-Aryl oder fur (Ci-Cio)-Alkyl, das 
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durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Reste R 4 substituiert sein 
kann, steht; 

R 2 fur Aryl, Heterocyclyl, NR 5 R 6 oder fur (Ci-Cio)-Alkyl, das durch einen oder 
5 mehrere gleiche oder verschiedene Reste R 4 substituiert sein kann, steht; 

R 3 fur einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe 
Wasserstoff, Halogen, CF 3 , OH, -0-(d-Cio)-Alkyl, -0-(Ci-C 7 )-Alkyl-R 7 , -O-Aryl, SH, 
-S-(Ci-Cio)-Alkyl, -S-(Ci-C 7 )-Alkyl-R 7 , -S-Aryl, (Ci-C 3 )-Alkylendioxy, CN, N0 2 , NR 8 R 9 
10 CO-NR 5 R 6 , COOH, CO-0-(d~C 5 )-Alkyl, Heterocyclyl, S(0) n -(d-C 7 )-Alkyl, S(0) n -Aryl, 
S(0) n -NR 5 R 6 und (Ci-C 7 )-Aikyl, das durch einen oder mehrere gleiche oder 
verschiedene Reste R 4 substituiert sein kann, steht; 

R 4 fur Fluor, OH, -0-(Ci-do)-Alkyi, -0-(d-C 7 )-Alkyl-R 7 , -O-Aryl, SH, -S-(d-C 10 )- 
15 Alkyl, -S-(d-C 7 )-Alkyl-R 7 , -S-Aryl, -P(0)(0-(d-C 5 )-Alkyl) 2 , -P(0)(OH) 2l CN, NR S R 9 , 
CO-NH 2l CO-NH-(d-C 3 )-AlkyI, C0-N((d-C 3 )-A!kyl) 2> COOH, CO-0-(d-C 5 )-Alkyl, 
Heterocyclyl oder Oxo steht; 

R 5 fur Wasserstoff, (d-Cio)-Alkyl, das durch einen oder mehrere gleiche oder 
20 verschiedene Substituenten R 4 und/oder durch Aryl substituiert sein kann, Aryl, 
Heterocyclyl, CO-(Ci-Cio)-Alkyl, CO-Aryl, CO-Heterocyclyl, S0 2 -(CrCio)-Aikyl, 
S0 2 -Aryl oder S0 2 -Heterocyclyl steht; 

R 6 unabhangig von R 5 eine der fur R 5 angegebenen Bedeutungen hat, oder R 5 und 
25 R 6 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5-gliedrigen 
bis 8-gliedrigen gesattigten oder teilweise ungesSttigten Ring bilden, der zusatzlich 
zu dem die Gruppen R 5 und R 6 tragenden Stickstoffatom noch ein oder mehrere 
weitere Ring-Heteroatome aus der Reihe N, O und S enthalten kann und der durch 
einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe Fluor, 
30 (Ci-C 5 )-Alkyl, (Ci-C 3 )-Hydroxyalkyl, -(d-C 3 )-Alkyl-0-(d-C4)-Alkyl, Aryl, CF 3| OH, 
-0-<d-C 7 )-Alkyl, -O-Aryl, -0-(C 2 -C 4 )-Alkyl-0-(d-C7)-Alkyl, (C 2 -C 3 )-Alkylendioxy, 
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NR 8 R 9 t CN, CO-NH 2 , CO-NH-(d-C 3 )-Alkyl, CO-N((C,-C 3 )-Alkyl) 2l COOH, CO-0-(d- 
C s )-Alkyl, CHO, CO-(d-C 5 )-Alkyl, SfOMCi-C^-Alkyl, S(0) n -NH 2 , S(0) n -NH-(d-C 3 )- 
Alkyl, S(0) n -N((CrC 3 )-Alkyl) 2l Oxo, -(CH 2 ) m -NH 2 , -(CH 2 ) m -NH-(d-C 4 )-Alkyl und 
-(CH 2 ) m -N((Ci-d)-Alkyl) 2 substituiert sein kann, wobei in dem Substituenten 
5 -(CH 2 )m-N((d-d)-Alkyl) 2 die beiden Alkylgruppen durch eine Einfachbindung 
verknupft sein konnen und dann zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom 
einen 5-gliedrigen bis 7-gliedrigen Ring bilden, der neben dem Stickstoffatom und 
den Kohlenstoffatomen zusatzlich auch noch ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom 
oder eine Gruppe NR 5 als Ringglied enthalten kann; 

10 

R 7 fur OH, -0-(d-C 7 )-Alkyl, NH 2t -NH-(d-C 4 )-AlkyI oder -N((d-C 4 )-Alkyl) 2 steht, 
wobei in dem Substituenten N((d-d)-Alkyl) 2 die beiden Alkylgruppen durch eine 
Einfachbindung verknupft sein konnen und dann zusammen mit dem sie tragenden 
Stickstoffatom einen 5-gliedrigen bis 7-gliedrigen Ring bilden, der neben dem 
15 Stickstoffatom und den Kohlenstoffatomen zusatzlich auch noch ein Sauerstoffatom, 
ein Schwefelatom oder eine Gruppe NR 5 als Ringglied enthalten kann; 

R 8 fur Wasserstoff oder (d-C 7 )-Alkyl, das durch einen oder mehrere gleiche oder 
verschiedene Substituenten aus der Reihe OH, -0-(d-C 5 )-Alkyl, NH 2 , -NH-(d-d)- 
20 Alkyl und -N((d-C 4 )-Alkyl) 2 substituiert sein kann, steht; 

R 9 unabhangig von R 8 eine der Bedeutungen von R 8 hat oder fur CO-(d-C 4 )-Alkyl 
steht; 

25 Aryl fur Phenyl, Naphthyl oder Heteroaryl steht, die alle durch einen oder mehrere 
gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe Halogen, (d-C 5 )-Alkyl t 
Phenyl, Tolyl, CF 3 , N0 2l OH, -0-(d-C 5 )-Alkyl, -0-(d-d)-Alkyl-0-(d-C 3 )-Alkyl, (d- 
C 2 )-Alkylendioxy, NH 2 , -NH-(d-C 3 )-Alkyl, -N((Ci-C 3 )-Alkyl) 2 , NH-CHO, -NH-CO-(d- 
C 5 )-Alkyl, CN, CO-NH 2 , CO-NH-(Ci-C 3 )-Alkyl, CO-N((Ci-C 3 )-Alkyl) 2 , COOH, CO-O- 

30 (Ci-C 5 )-Alkyl, Heterocyclyl, CHO, CO-(Ci-C 5 )-Alkyl, S(0)„-(Ci-C 4 )-Alkyl, S(0) n - 
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Phenyl, S(0) n -Tolyi, S(0) 2 -NH 2l S(0) 2 -NH-(C r C 3 )-Alkyl und S(0) 2 -N((CrC 3 )-Alkyl) 2 , 
substituiert sein konnen; 

Heteroaryl fur den Rest eines monocyclischen 5-gliedrigen oder 6-gliedrigen 
5 aromatischen Heterocyclic oder eines bicyclischen 8-gliedrigen bis 10-gliedrigen 
aromatischen Heterocyclus steht, die jeweils ein oder mehrere Ring-Heteroatome 
aus der Reihe N, O und S enthalten; 

Heterocyclyl fur den Rest eines monocyclischen oder polycyclischen, 5-gliedrigen 
10 bis 1 1-gliedrigen gesattigten oder teilweise ungesattigten Heterocyclus steht, der ein 
oder mehrere Ring-Heteroatome aus der Reihe N, O und S enthalt und der durch 
einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe Fluor, 
(Ci-C 5 )-Alkyl, OH, -0-(Ci-C 5 )-Alkyl, -O-l^C^-Alkyl-O-Cd-Ca^Alkyl, NH 2l -NH-(d- 
C 3 )-Alkyl, ^((d-CaJ-Alkyl^, CN, CO-NH 2l CO-NH^d-C^-Alkyl, CO-N((Ci-C 3 )- 
15 Alkyl) 2l COOH und CO-0-(Ci-C 5 )-Alkyl substituiert sein kann; 

n fur 0, 1 oder 2 steht; 

mfur2, 3 oder 4 steht; 

20 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, 
und ihrer physiologisch vertraglichen Salze zur Herstellung eines Medikaments zur 
Aktivierung der loslichen Guanylatcyclase. 

25 Konnen Gruppen oder Substituenten mehrfach in den Verbindungen der Formel I 
vorkommen, so konnen sie alle unabhSngig voneinander die angegebenen 
Bedeutungen haben und konnen jeweils gleich oder verschieden sein. 

Alkylreste konnen geradkettig oder verzweigt sein. Dies gilt auch, wenn sie in 
30 anderen Gruppen enthalten sind, zum Beispiel in Alkoxygruppen, 

Alkoxycarbonylgruppen oder in Aminogruppen T oder wenn sie substituiert sind. 
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Beispiele fur Alkylgruppen sind Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl, 
Octyl, Nonyl, Decyl, die n-lsomeren dieser Reste, Isopropyl, Isobutyl, Isopentyl, sec- 
Butyl, tert-Butyl, Neopentyl, 3,3-Dimethylbutyl. Unter dem Begriff Alkyl sind hier 
ausdrucklich auch ungesattigte Alkylreste zu verstehen, also Alkylreste, die eine 
5 oder mehrere Doppelbindungen und/oder eine oder mehrere Dreifachbindungen 
enthalten, also Alkenylreste und Alkinylreste. Beispiele fur solche Reste sind der 
Vinylrest, der 2-Propenylrest (Allylrest), der 2-Butenylrest, der 2-Methyl-2- 
propenylrest, der Ethinylrest, der 2-Propinylrest (Propargylrest) oder der 3- 
Butinylrest. Weiterhin sind unter dem Begriff Alkyl hier ausdrucklich auch Reste zu 

10 verstehen, in denen durch einen internen Ringschluli ein cyclisches System gebildet 
wird, der Begriff Alkyl umfafSt also auch gesattigte und teilweise ungesattigte 
Cycloalkylreste und Cycloalkylalkylreste (durch Cycloalkyl substituiertes Alkyl). 
Beispiele fur solche Cycloalkylreste sind Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, 
Cyclohexyl, Cycloheptyl und Cycloctyl, die alle auch zum Beispiel durch einen oder 

15 mehrere gleiche oder verschiedene (d-C^-Alkyireste, insbesondere durch Methyl, 
substituiert sein konnen. Beispiele fur solche substituierten Cycloalkylreste sind 4- 
Methylcyclohexyl, 4-tert-Butylcyclohexyl oder 2,3-Dimethylcyclopentyl. Weiterhin 
umfalit der Begriff Alkyl, soweit nichts anderes angegeben ist, hier ausdrucklich 
auch sowohl unsubstituierte Alkylreste als auch Alkylreste, die durch einen oder 

20 mehrere, zum Beispiel ein, zwei, drei oder vier, gleiche oder verschiedene Arylreste 
substituiert sind. Unter dem Begriff Alkyl sind also hier also ausdrucklich auch 
Arylalkylreste zu verstehen, zum Beispiel Benzylreste, Phenylethylreste oder 
Indanylreste. 

25 Ein fur den Ring A 2 stehender gesattigter oder teilweise ungesattigter 3-gliedriger 
bis 7-gliedriger Carbocyclus kann sich den von monocyclischen Grundkorpern 
Cyclopropan, Cyclobutan, Cyclopentan, Cyclohexan oder Cycloheptan ableitea Ist 
der Carbocyclus ungesattigt, kann er zum Beispiel eine Doppelbindung enthalten 
oder im Falle des 5-Rings, 6-Rings oder 7-Rings auch zwei Doppelbindungen 

30 enthalten, die isoliert oder konjugiert sein konnen. Doppelbindungen konnen sich in 
beliebigen Positionen in Bezug auf die Gruppen CO-NH- und NH-S0 2 -R 2 befinden, 
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es kann sich also beispielsweise auch eine Doppelbindung zwischen den beiden 
Ring-Kohlenstoffatomen befinden, die diese beiden Gruppen tragen. 



Phenylreste, Naphthylreste und heterocyclische Reste, zum Beispiel 
5 Heteroarylreste, konnen, soweit nicht anders angegeben, unsubstituiert sein Oder 
einen oder mehrere, zum Beispiel ein, zwei, drei Oder vier, gleiche Oder 
verschiedene Substituenten tragen, die sich in beliebigen Positionen befinden 
konnen. Soweit nicht anders angegeben, konnen in diesen Resten ais Substituenten 
zum Beispiel die in der Definition der Gruppe Aryl angegebenen Substituenten 

10 auftreten. Sind in Verbindungen der Formel I Nitrogruppen als Substituenten 
vorhanden, so konnen insgesamt nur bis zu zwei Nitrogruppen im Molekul 
vorhanden sein. Sind zum Beispiel in Arylresten wie zum Beipiel Phenylresten 
und/oder in heterocyclischen Resten als Substituenten Phenylreste, Phenoxyreste, 
Benzylreste oder Benzyloxyreste vorhanden, so kann in diesen der Benzolring, auch 

15 wiederum unsubstituiert sein oder durch einen oder mehrere, zum Beispiel ein, zwei, 
drei oder vier, gleiche oder verschiedene Reste substituiert sein, zum Beispiel durch 
Reste aus der Reihe (d-C 4 )-Alkyl, Halogen, Hydroxy, (Ci-C 4 )-Alkoxy, Trifluormethyl, 
Cyan, Hydroxycarbonyl, ((Ci-C 4 )-Alkoxy)carbonyl, Aminocarbonyl, Nitro, Amino, (d- 
C4)-Alkylamino, Di-((Ci-C 4 )-alkyl)amino und ((Ci-C 4 )-Alkyl)carbonylamino. 

20 

In monosubstituierten Phenylresten kann sich der Substituent in der 2-Position, der 

3- Position oder der 4-Position befinden, in disubstituierten Phenylresten konnen sich 
die Substituenten in 2,3-Position, 2,4-Position, 2,5-Position, 2,6-Position, 3,4- 
Position oder 3,5-Position befinden. In trisubstituierten Phenylresten konnen sich die 

25 Substituenten in 2,3,4-Position, 2,3,5-Position, 2,3,6-Position, 2,4,5-Position, 2,4,6- 
Position oder 3,4,5-Position befinden, Tolyl (= Methylphenyl) ist 2-ToIyl, 3-Tolyl oder 

4- Tolyl. Naphthyl kann 1-Naphthyl oder 2-Naphthyl sein. In monosubstituierten 1- 
Naphthylresten kann sich der Substituent in der 2-Position, der 3-Position, der 4- 
Position, der 5-Position, der 6-Position, der 7-Position oder der 8-Position befinden, 

30 in monosubstituierten 2-Naphthylresten in der 1 -Position, der 3-Position, der 4- 
Position, der 5-Position, der 6-Position, der 7-Position oder der 8-Position. Auch in 
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hoher substituierten Naphthylresten, zum Beispiel 1 -Naphthylresten und 2- 
Naphthylresten, die zwei oder drei Substituenten tragen, konnen sich die 
Substituenten in alien moglichen Positionen befinden. 

5 Heteroarylreste, Heterocyclylreste, fur den Ring A 2 stehende Heterocyclen und 
Ringe, die von zwei an ein Stickstoffatom gebundenen Gruppen zusammen mit 
diesem Stickstoffatom gebildet werden, leiten sich bevorzugt von Heterocyclen ab, 
die ein, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene Ring-Heteroatome enthalten, 
besonders bevorzugt von Heterocyclen, die ein oder zwei oder drei, insbesondere 

10 ein oder zwei, gleiche oder verschiedene Heteroatome enthalten. Soweit nicht 
anders angegeben, konnen die Heterocyclen monocyclisch oder polycyclisch sein, 
zum Beispiel monocyclisch, bicyclisch oder tricyclisch. Bevorzugt sind sie 
monocyclisch oder bicyclisch. Die Ringe sind bevorzugt 5-Ringe, 6-Ringe oder 7- 
Ringe. Beispiele fur monocyclische und bicyclische heterocyclische Systeme, von 

15 denen sich in den Verbindungen der Formel I vorkommende Reste ableiten konnen, 
sind Pyrrol, Furan, Thiophen, Imidazol, Pyrazol, 1,2,3-Triazol, 1,2,4-Triazol, 1,3- 
Dioxol, 1,3-Oxazol, 1,2-Oxazol, 1,3-Thiazol, 1,2-Thiazol, Tetrazol, Pyridin, Pyridazin, 
Pyrimidin, Pyrazin, Pyran, Thiopyran, 1,4-Dioxin, 1,2-Oxazin, 1,3-Oxazin, 1,4- 
Oxazin, 1,2-Thiazin, 1,3-Thiazin, 1,4-Thiazin, 1,2,3-Triazin, 1 ,2,4-Triazin, 1,3,5- 

20 Triazin, 1,2,4,5-Tetrazin, Azepin, 1,2-Diazepin, 1,3-Diazepin, 1 ,4-Diazepin, 1,3- 
Oxazepin, 1,3-Thiazepin, Indol, Benzothiophen, Benzofuran, Benzothiazol, 
Benzimidazol, Chinolin, Isochinolin, Cinnolin, Chinazolin, Chinoxalin, Phthalazin, 
Thienothiophene, 1 ,8-Naphthyridin und andere Naphthyridine, Pteridin, oder 
Phenothiazin, alle jeweils in gesattigter Form (Perhydro-Form) oder in teilweise 

25 ungesSttigter Form (zum Beispiel Dihydro-Form und Tetrahydro-Form) oder in 
maximal ungesfittigter Form, soweit die betreffenden Formen bekannt und stabil 
sind. Zu den in Betracht kommenden Heterocyclen gehoren somit beispielsweise 
auch die gesattigten Heterocyclen Pyrrolidin, Piperidin, Piperazin, Morpholin und 
Thiomorpholin. Der Sattigungsgrad von heterocyclischen Gruppen ist bei den 

30 einzelnen Definitionen angegeben. Ungesattigte Heterocyclen konnen zum Beispiel 
eine, zwei oder drei Doppelbindungen im Ringsystem enthalten. 5-Ringe und 6- 
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Ringe in monocyclischen und polycyclischen Heterocyclen kbnnen insbesondere 
auch aromatisch sein. 

Die von diesen Heterocyclen abgeleiteten Reste konnen uber jedes geeignete 
5 Kohlenstoffatom gebunden sein. Stickstoffheterocyclen, die an einem Ring- 

Stickstoffatom ein Wasserstoffatom (oder einen Substituenten) tragen, zum Pyrrol, 
Imidazol, Pyrrolidin, Morpholin, Piperazin etc., konnen auch uber ein Ring- 
Stickstoffatom gebunden sein, insbesondere, wenn der betreffende 
Stickstoffheterocyclus an ein Kohlenstoffatom gebunden ist. Ein Thienylrest kann 

10 beispielsweise als 2-Thienylrest oder 3-Thienylrest vorliegen, ein Furanrest als 2- 
Furylrest oder 3-Furylrest, ein Pyridylrest als 2-Pyridylrest, 3-Pyridylrest oder 4- 
Pyridylrest, ein Piperidinrest als 1-Piperidylrest, 2-Piperidylrest, 3-Piperidylrest oder 
4-Piperidylrest, ein Thiomorpholinrest als 2-Thiomorpholinylrest, 3- 
Thiomorpholinylrest oder 4-Thiomorpholinylrest (= Thiomorpholinorest). Ein uber ein 

15 Kohlenstoffatom gebundener Rest, der sich vom 1 ,3-Thiazol oder vom Imidazol 

ableitet, kann uber die 2-Position, die 4-Position oder die 5-Position gebunden sein. 

Soweit nicht anders angegeben, konnen die heterocyclischen Gruppen, wie zum 
Beispiel Heteroarylreste, unsubstituiert sein oder einen oder mehrere, zum Beispiel 

20 einen, zwei, drei oder vier, gleiche oder verschiedene Substituenten tragen. Die 
Substituenten in Heterocyclen konnen sich in beliebigen Positionen befinden, 
beispielsweise in einem 2-Thienylrest oder 2-Furylrest in der 3-Position und/oder in 
der 4-Position und/oder in der 5-Position, in einem 3-Thienylrest oder 3-Furylrest in 
der 2-Position und/oder in der 4-Position und/oder in der 5-Position, in einem 2- 

25 Pyridylrest in der 3-Position und/oder in der 4-Position und/oder in der 5-Position 
und/oder in der 6-Position, in einem 3-Pyridylrest in der 2-Position und/oder in der 4- 
Position und/oder in der 5-Position und/oder in der 6-Position, in einem 4-Pyridylrest 
in der 2-Position und/oder in der 3-Position und/oder in der 5-Position und/oder in 
der 6-Position. Soweit nicht anders angegeben, konnen als Substituenten zum 

30 Beispiel die in der Definition der Gruppe Aryl angegebenen Substituenten auftreten, 
im Falle von gesattigten oder teilweise ungesattigten Heterocyclen als weiterere 
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Substituenten auch die Oxogruppe und die Thioxogruppe. Substituenten an einem 
Heterocyclus wie auch Substituenten an einem Carbocyclus konnen auch einen 
Ring bilden, es konnen also an ein Ringsystem weitere Ringe ankondensiert sein, so 
dafi zum Beispiel cyclopenta-kondensierte, cyclohexa-kondensierte oder benzo- 
5 kondensierte Ringe vorliegen konnen. Als Substituenten an einem substituierbaren 
Stickstoffatom eines Heterocyclus kommen insbesondere zum Beispiel 
unsubstituierte (d-Cs)-Alkylreste und arylsubstituierte Alkylreste, Arylreste, 
Acylreste wie CO-(CrC 5 )-Alkyl, oder Sulfonylreste wie S0 2 -(Ci-C 5 )-AlkyI in Betracht 
Geeignete Stickstoffheterocyclen konnen auch als N-Oxide oder als Quartarsalze 
1 0 mit einem von einer physiologisch vertraglichen Saure abgeleiteten Anion als 

Gegenion vorliegen. Pyridylreste konnen zum Beispiel als Pyridin-N-oxide vorliegen. 



Halogen bedeutet Fluor, Chlor, Brom oder lod, vorzugsweise Fluor oder Chlor. 

15 Ohne die vorliegende Erfindung einzuschranken, sind in den Formeln la, lb, Ic, Id, 
le, If, Ig und Ih Beispiele fiir Gruppen von erfindungsgemali verwendbaren 
Verbindungen wiedergegeben, in denen A 2 in der Formel I spezifische Bedeutungen 
hat. In den Formeln la, lb, Ic, Id, le, If, Ig und Ih haben A 1 , R 2 und R 3 die oben fur die 
Formel I angegebenen Bedeutungen, die Zahl k in der Formel lb steht fur 1, 2, 3, 4 

20 oder 5. 
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Die vorliegende Erfindung umfaflt alle stereoisomeren Formen der Verbindungen 
der Formel I. In den Verbindungen der Formel I enthaltene Asymmetriezentren 
konnen alle unabhangig voneinander die S-Konfiguration oder die R-Konfiguration 
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aufweisen. Die Erfindung umfafit alle moglichen Enantiomeren und Diastereomeren, 
ebenso Mischungen von zwei Oder mehr stereoisomeren Formen, zum Beispiel 
Mischungen von Enantiomeren und/oder Diastereomeren, in alien Verhaltnissen. 
Enantiomere werden also in enantiomerenreiner Form, sowohl als linksdrehende als 
5 auch als rechtsdrehende Antipoden, in Form von Racematen und in Form von 
Mischungen der beiden Enantiomeren in alien Verhaltnissen von der Erfindung 
umfa&t. Bei Vorliegen einer cis/trans-lsomerie werden sowohl die cis-Form als auch 
die trans-Form und Gemische dieser Formen in alien Verhaltnissen von der 
Erfindung umfalit. Die Herstellung von einzelnen Stereoisomeren kann 

10 gewunschtenfalls durch Auftrennung eines Gemisches nach ublichen Methoden, 
zum Beispiel durch Chromatographie Oder Kristallisation, durch Verwendung von 
stereochemisch einheitlichen Ausgangssubstanzen bei der Synthase Oder durch 
stereoselektive Synthese erfolgen. Gegebenenfalls kann vor einer Trennung von 
Stereoisomeren eine Derivatisierung erfolgen. Die Trennung eines 

15 Stereoisomerengemisches kann auf der Stufe der Verbindungen der Formel I 

erfolgen oder auf der Stufe eines Zwischenprodukts im Verlaufe der Synthese. Bei 
Vorliegen von beweglichen Wasserstoffatomen umfaBt die vorliegende Erfindung 
auch alle tautomeren Formen der Verbindungen der Formel I. 

20 Enthalten die Verbindungen der Formel I eine oder mehrere saure oder basische 
Gruppen, so umfalit die Erfindung auch die entsprechenden physiologisch oder 
toxikologisch vertraglichen Salze, insbesondere die pharmazeutisch verwendbaren 
Salze. So konnen die Verbindungen der Formel I, die saure Gruppen enthalten, an 
diesen Gruppen beispielsweise als Alkalimetallsalze, Erdalkalimetallsalze oder als 

25 Ammoniumsalze vorliegen und erfindungsgemaU verwendet werden. Beispiele fur 
solche Salze sind Natriumsalze, Kaliumsalze, Calciumsalze, Magnesiumsalze oder 
Salze mit Ammoniak oder organischen Aminen wie beispielsweise Ethylamin, 
Ethanolamin, Triethanolamin oder Aminosauren. Verbindungen der Formel I, die 
eine oder mehrere basische, das heiftt protonierbare, Gruppen enthalten, konnen in 

30 Form ihrer Saureadditionssalze mit physiologisch vertraglichen anorganischen oder 
organischen Sauren vorliegen und erfindungsgemaG verwendet werden, zum 
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Beispiel als Salze mit Chlorwasserstoff, Bromwasserstoff, Phosphorsaure, 
Schwefelsaure, Salpetersaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, 
Naphthalindisulfonsauren, Oxalsaure, Essigsaure, Weinsaure, Milchsaure, 
Salicylsaure, Benzoesaure, Ameisensaure, Propionsaure, Pivalinsaure, 
5 Diethylessigsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, 
Maleinsaure, Apfelsaure, Sulfaminsaure, Phenylpropionsaure, Gluconsaure, 
Ascorbinsaure, Isonicotinsaure, Zitronensaure, Adipinsaure usw. Enthalten die 
Verbindungen der Formel I gleichzeitig saure und basische Gruppen im Molekul, so 
gehoren neben den geschilderten Salzformen auch innere Salze oder Betaine 
10 (Zwitterionen) zu der Erfindung. Salze konnen aus den Verbindungen der Forme! I 
nach ublichen, dem Fachmann bekannten Verfahren erhalten werden, 
beispielsweise durch Vereinigung mit einer organischen oder anorganischen Saure 
Oder Base in einem Losungsmittel oder Dispergiermittel, oder auch durch 
Anionenaustausch oder Kationenaustausch aus anderen Salzen. 

15 

Die voriiegende Erfindung umfaBt weiterhin alle Solvate von Verbindungen der 
Formel I, zum Beispiel Hydrate oder Addukte mit Alkoholen, sowie Derivate der 
Verbindungen der Formel I wie zum Beispiel Ester, und Pro-Drugs und aktive 
Metabolite. 

20 

A 1 steht bevorzugt fur Phenyl, Naphthyl oder bicyclisches Heteroaryl, die alle durch 
einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Reste R 1 substituiert sein konnen. 
Fur A 1 stehendes bicyclisches Heteroaryl ist besonders bevorzugt bicyclisches 
Heteroaryl mit 10 Ringgliedern, das bevorzugt ein oder zwei Stickstoffatome, 
25 insbesondere ein Stickstoffatom, als Ring-Heteroatome enthalt. Ganz besonders 
bevorzugt ist fur A 1 stehendes bicyclisches Heteroaryl ein vom Chinolin abgeleiteter 
Rest. 

A 2 bildet bevorzugt zusammen mit den beiden die Gruppe R 2 -S0 2 -NH und die 
30 Gruppe CO-NH tragenden Atomen einen aromatischen Ring, besonders bevorzugt 
einen Benzolring oder einen Thiophenring. 
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A 1 kann unsubstituiert sein, das heiftt nur Wasserstoffatome tragen, Oder kann wie 
angegeben durch einen oder mehrere, zum Beispiel einen, zwei, drei oder vier, 
gleiche oder verschiedene Reste R 1 substituiert sein. Bevorzugt ist ein substituierter 
5 Rest A 1 durch einen, zwei oder drei, insbesondere einen oder zwei, Reste R 1 

substituiert. Reste R 1 sind bevorzugt an Kohlenstoffatome in A 1 gebunden, die dem 
Kohlenstoffatom, das die Gruppe CO-NH tragt, nicht direkt nachbart sind. Steht A 1 
fur Phenyl, so stehen Reste R 1 besonders bevorzugt in meta-Position und/oder in 
para-Position, bezogen auf das Kohlenstoffatom, das die Gruppe CO-NH tragt. Tragt 
10 ein fur A 1 stehender Phenylrest einen Rest R 1 , so steht dieser in vielen Fallen 

besonders vorteilhaft in der para-Position. Tragt ein fiir A 1 stehender Phenylrest als 
Rest R 1 eine Trifluormethylgruppe, so steht diese bevorzugt in der meta-Position. 
Tragt ein fiir A 1 stehender Phenylrest zwei fur Chlor stehende Reste R 1 , so stehen 
die beiden Chloratome bevorzugt in den Positionen 3 und 4. 

15 

Bevorzugte Reste R 1 sind Halogen, insbesondere Chlor, Trifluormethyl, (C 3 -C 7 )- 
Alkyl, Carboxymethyl, CONR 5 R 6 , 5-gliedriges bis 7-gliedriges Heterocyclyl, -O-Aryl, 
-CO-Cd-Cto^Alkyl, -CO-Aryl, -NH-CO-td-doJ-Alkyl, -NH-CO-Aryl, -NfCO-fd-Cio)- 
Alkyl) 2l -N(CO-Aryl) 2 , -NH-S0 2 -(Ci-Cio)-Alkyl, -NH-S0 2 -Aryl, -N(S0 2 -Aryl) 2 und 

20 -N(SO 2 -(Ci-C 10 )-Alkyl) 2l wobei alle Alkylreste durch einen oder mehrere gleiche oder 
verschiedene Reste R 4 substituiert sein konnen. In einer fur R 1 stehenden Gruppe 
CONR 5 R 6 bilden bevorzugt R 5 und R 6 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, einen 5-gliedrigen bis 8-gliedrigen gesattigten oder teilweise 
ungesattigten Ring, der zusatzlich zu dem die Gruppen R 5 und R 6 tragenden 

25 Stickstoffatom noch ein oder mehrere weitere Ring-Heteroatome aus der Reihe N, O 
und S enthalten kann und der wie oben angegeben durch einen oder mehrere 
gleiche oder verschiedene Substituenten substituiert sein kann. Eine Gruppe 
besonders bevorzugter Reste R 1 bilden die Reste Halogen, insbesondere Chlor, 
Trifluormethyl, -O-Aryl, -NH-CO-(d-do)-Alkyl, -NH-CO-Aryl, -NH-SO 2 -(d-C 10 )-Alkyl, 

30 und -NH-S0 2 -Aryl, wobei alle Alkylreste durch einen oder mehrere gleiche oder 
verschiedene Reste R 4 substituiert sein konnen. Eine weitere Gruppe besonders 
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bevorzugter Reste R 1 bilden die Reste CONR 5 R 6 l -CO-(Ci-Ci 0 )-Alkyl, -CO-Aryl, 
-NH-CO-(Ci-Cio)-Alkyl t -NH-CO-Aryi, -N(CO-(Ci-Ci 0 )-Alkyl) 2 , -N(CO-Aryl) 2 , 
-NH-S0 2 -(Ci-Cio)-Alkyl, -NH-S0 2 -Aryl, -N(S0 2 -Aryl) 2 und -N(SOr(C,-C 10 )-Alkyl) 2 , 
wobei alle Alkylreste durch einen oder mehrere gleiche Oder verschiedene Reste R 4 
5 substituiert sein konnen. 

R 2 steht bevorzugt fur Aryl, besonders bevorzugt fur Phenyl oder 5-gliedriges oder 6- 
gliedriges Heteroaryl, wobei die Reste unsubstituiert oder wie oben angegeben 
substituiert sein konnen. Ganz besonders bevorzugt steht R 2 fur Phenyl, Thienyl 
10 oder Pyrazolyl, die alle jeweils durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene 
Reste aus der Reihe Halogen, CF 3 und (Ci-C 3 )-Alkyl substituiert sein konnen. 

Die fur A 2 stehenden Ringe konnen unsubstituiert sein, das heilit nur fur Wasserstoff 
stehendes R 3 tragen, oder wie angegeben substituiert sein, das heilit einen oder 

15 mehrere von Wasserstoff verschiedene Reste R 3 tragen. Die anderen 

Substituentenpositionen am Ring A 2 , die keinen von Wasserstoff verschiedenen 
Rest R 3 tragen, tragen Wasserstoffatome. Tragt der Ring A 2 einen oder mehrere 
Reste R 3 , die von Wasserstoff verschieden sind, so tragt er bevorzugt einen oder 
zwei derartige Reste R 3 , insbesondere einen derartigen Rest R 3 . Derartige Reste R 3 

20 stehen bevorzugt in solchen Positionen des Ringes A 2 , die den Gruppen CO-NH und 
R 2 S0 2 -NH nicht direkt nachbart sind. Wenn A 2 fur einen gesattigten oder teilweise 
ungesSttigen Carbocyclus steht, steht derartiges R 3 bevorzugt fur (Ci-C 4 )-Alkyl, 
inbesondere Methyl. Wenn A 2 fur einen aromatischen Ring steht, insbesondere 
wenn A 2 wenn fur einen Benzolring steht, steht derartiges R 3 bevorzugt fur (C1-C3)- 

25 Alkyl, Methoxy, Halogen Oder CF 3 , besonders bevorzugt fur Methyl oder Chlor. 
Wenn A 2 fur einen aromatischen Ring, insbesondere einen Benzolring, steht, ist es 
ganz besonders bevorzugt, wenn dieser als Substituenten ein Chloratom tragt, das 
heilit, wenn ein fur Chlor stehender Rest R 3 vorhanden ist und die anderen 
Substituentenpositionen am Benzolring Wasserstoffatome tragen. Wenn A 2 fur einen 

30 Benzolring steht, stehen von Wasserstoff verschiedene Reste R 3 bevorzugt in den 
Positionen 4 und/oder 5. Ist nur ein derartiger Rest R 3 an einem fur A 2 stehenden 
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Benzolring vorhanden, so steht dieser Rest bevorzugt in der Position 5 (bezogen auf 
die Gruppe CO-NH in der 1 -Position). 

Wenn eine Gruppe durch einen Oder mehrere Reste R 4 substituiert ist, so ist sie 
5 bevorzugt durch einen, zwei oder drei, insbesondere einen oder zwei, gleiche oder 
verschiedene Reste R 4 substituiert. R 4 steht bevorzugt fur Hydroxy, (Ci-C 4 )-Alkyloxy, 
Di-((Ci-C 4 )-alkyi)amino oder Heteroaryl. 

R 5 und R 6 stehen bevorzugt unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (Ci-C 9 )-Alkyl, 

1 0 -(C 1 -C 3 )-Alkyl-0-(C 1 -C 4 )-Alkyl oder 5-giiedriges oder 6-gliedriges Aryl oder bitden 
zusammen mit dem R 5 und R 6 tragenden Stickstoffatom einen 5-gliedrigen bis 7- 
gliedrigen Heterocyclus, der zusatzlich zu dem die Gruppen R 5 und R 6 tragenden 
Stickstoffatom noch ein weiteres Ring-Heteroatom aus der Reihe N, 0 und S 
enthalten kann und der durch einen oder mehrere, zum Beispiel einen, zwei, drei 

1 5 oder vier, gleiche oder verschiedene Reste wie oben angegeben substituiert sein 
kann, insbesondere durch Reste aus der Reihe (CrC 3 )-Alkyl, 5-gliedriges Aryl und 
6-gliedriges Aryl. Besonders bevorzugt bilden R 5 und R 6 zusammen mit dem sie 
tragenden Stickstoffatom einen 5-gliedrigen bis 7-giiedrigen Heterocyclus, der 
zusatzlich zu dem die Gruppen R 5 und R 6 tragenden Stickstoffatom noch ein 

20 weiteres Ring-Heteroatom aus der Reihe N, O und S enthalten kann und der durch 
einen oder mehrere, zum Beispiel einen, zwei, drei oder vier gleiche oder 
verschiedene Reste wie oben angegeben substituiert sein kann, insbesondere durch 
Reste aus der Reihe (Ci-C3)-Alkyl, 5-gliedriges Aryl und 6-gliedriges Aryl. Ganz 
besonders bevorzugt leitet sich ein solcher Ring, der von R 5 und R 6 zusammen mit 

25 dem sie tragenden Stickstoffatom gebildet wird, ab vom Morpholin, Thiomorpholin, 
1,1-Dioxo4hiomorpholin t 1-Oxo-thiomorpholin, 3,5-Dimethyimorpholin, cis-3,5- 
Dimethylmorpholin, 1-(Pyrimidin-2-yl)-piperazin, Piperidin-4-carbonsaureamid, 1-(2- 
Hydroxyethyl)-piperazin, t-Methytpiperazin, 1-Ethylpiperazin, von 1-Arylpiperazinen, 
vom Piperazin-1-carbonsaureethylester, Piperidin, 2-Methylpiperidin, 4- 

30 Hydroxypiperidin, vom 4-Oxopiperidin oder einem Ketal davon wie 1,4-Dioxa-8-aza- 
spiro[4.5]decan, vom Tetrahydropyridin, Tetrahydropyrimidin, 1- 
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Methylhomopiperazin, Thiazolidin, Pyrrolin, 3-Hydroxypyrrotidin, 1,2,3,4- 
Tetrahydroisochinolin oder 2,3-Dihydro-1H-isoindol, wobei der Ring uber das Ring- 
Stickstoffatom bzw. im Falle der Piperazinderivate uber das nicht substituierte Ring- 
Stickstoffatom gebunden ist. Speziell bevorzugt leitet sich ein sotcher Ring, der von 
5 R 5 und R 6 zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom gebitdet wird, ab vom 
Morpholin, Thiomorpholin, 1,1-Dioxo-thiomorpholin, 1-Oxo-thiomorpholin, 3,5- 
Dimethylmorpholin, cis-3 t 5-Dimethylmorpholin f 1-(Pyrimidin-2-yl)-piperazin, 
Piperidin-4-carbonsaureamid, 1 ,2,3,4-Tetrahydroisochinolin oder 2,3-Dihydro-1 H- 
isoindol. 

10 

R 8 steht bevorzugt fur Wasserstoff, (Ci-C 3 )-Alkyl, Di~((Ci-C 4 )-alkyl)amino oder -(C r 
C 3 )-Alkyl-0-(C 1 -C 4 )-AlkyL 

R 9 steht bevorzugt fur Wasserstoff, (d-C3)-Alkyl oder Acetyl. 

15 

Aryl bedeutet bevorzugt Phenyl oder Heteroaryl, insbesondere Phenyl oder 5- 
gliedriges oder 6-giiedriges Heteroaryl. Bevorzugte Substituenten in Aryiresten sind 
Halogen, CF 3 , (C 1 -C 3 )-Alkyl, Cyan, Nitro und (Ci-C 3 )-Alkyloxy, besonders bevorzugte 
Substituenten sind CF 3| Chlor, Methyl und Methoxy. 

20 

Heteroaryl steht bevorzugt fur Reste, die sich von den Heteroaromaten Thiophen, 
Pyrazol, Thiazol, Oxazol, Pyridin, Pyrimidin, Pyridazin und Tetrazol ableiten. 

Heterocyclyl steht bevorzugt fur Reste, die sich von gesattigten Heterocyclen 
25 ableiten, insbesondere fur Reste, die sich vom Pyrrolidin, Piperidin, von N- 

Alkylpiperazinen, vom Morpholin, von Dialkylmorpholinen, vom Thiomorpholin oder 
Tetrahydrofuran ableiten. 



30 



Wenn eine Gruppe S(0) n an ein Stickstoffatom gebunden ist, steht darin die Zahl n 
bevorzugt fur 1 oder 2, besonders bevorzugt fur 2. 
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Bevorzugte Verbindungen gemaft der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen 
der Formel l f in der einer Oder mehrere der darin enthaltenen Reste bevorzugte 
Bedeutungen haben, wobei alle Kombinationen von bevorzugten 
Substituentendefinitionen Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind. Auch von 
5 alien bevorzugten Verbindungen der Formel I betrifft die vorliegende Erfindung alle 
ihre stereo isomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, und ihre 
physiologisch vertrSglichen Salze. Eine Gruppe von bevorzugten Verbindungen 
gemafi der vorliegenden Erfindung bilden zum Beispiel solche Verbindungen der 
Formel I, in der A 1 fur Phenyl steht, das in der 4-Position einen Rest R 1 tragt; der 

10 Ring A 2 , der die Kohlenstoffatome umfalit, die die Gruppen CO-NH- und NH-S0 2 R 2 
tragen, fur einen Benzolring oder einen Thiophenring steht; und R 1 fur einen 
Substituenten aus der Reihe CO-(C 1 -Ci 0 )-Alkyl, CO-Aryl, CO-NR 5 R 6 , -NH-CO-(Ci- 
Cio)-Alkyl, -NH-CO-Aryl, -N(CO-(Ci-C 10 )-Alkyl) 2l -N(CO-Aryl) 2l -NH-SO 2 -(C 1 -C 10 )« 
Alkyl, -NH-S0 2 -Aryl, -N(SO2-(Ci-C 10 )-Alkyl) 2l und -N(S0 2 -Aryl) 2 , worin alle Alkylreste 

15 durch einen oder mehrere gleiche Oder verschiedene Reste R 4 substituiert sein 

konnen, steht; in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien 
Verhaltnissen, und ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

Verbindungen der Formel I konnen nach oder analog zu in der Literatur 
20 beschriebenen Verfahren hergestellt werden. Auf den entsprechenden Inhalt von 
Dokumenten, in denen bereits Verbindungen der Formel I beschrieben sind, zum 
Beispiel die DE-A-35 23 705 und ihre Aquivalenzen, wird hier ausdrucklich Bezug 
genommen. Der entsprechende Inhalt dieser Dokumente ist Bestandteil der 
vorliegenden Offenbarung. Die Herstellung von Verbindungen der Formel I ist 
25 zudem im folgenden erlautert 

Gemaft dem Schema 1 kann zunachst eine Aminocarbonsaure der Formel II in 
einem Losungsmittel wie Wasser, Pyridin oder einem Ether in Gegenwart einer Base 
mit einem Sulfonylchlorid der Formel R 2 -S0 2 -Cl oder einem Sulfonsaureanhydrid 
30 umgesetzt werden. Als Base kommen anorganische Basen wie zum Beispiel 
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Schema 1 




5 Natriumcarbonat oder organische Basen wie zum Beispiel Pyridin Oder Triethylamin 
in Betracht. Die erhaltene Sulfonylaminocarbonsaure der Formel III kann dann zum 
Beispiel durch Umsetzung mit einem Chlorierungsagenz wie zum Beispiel 
Phosphorpentachlorid, Phosphoroxychlorid oder Thionylchlorid in einem inerten 
Losungsmittel zu einem Saurechlorid der Formel IV aktiviert werden und dann mit 
10 einem Arylamin umgesetzt werden. Die Aktivierung der Carbonsauregruppe in der 
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Verbindung der Formel III kann aber auch auf andere Art erfoigen, zum Beispiel 
durch eine der zahlreichen, dem Fachmann gelaufigen Methoden, die in der 
Peptidchemie zur Knupfung von Amidbindungen angewandt werden, zum Beipiel 
durch Oberfuhrung in ein gemischtes Anhydrid oder einen aktivierten Ester oder 
5 unter Verwendung eines Carbodiimids wie Dicyclohexylcarbodiimid. 

Die Umsetzung der aktivierten Sulfonylaminocarbonsaure mit einem Arylamin wird 
vorteilhaft in einem inerten Lbsungsmittel wie zum Beispiel Pyridin, Tetrahydrofuran 
oder Toluol mit ohne ohne Zusatz einer inerten Hilfsbase, zum Beispiel eines 
tertiaren Amins oder von Pyridin, durchgefuhrt. Enthalt das in die Umsetzung mit der 

10 aktivierten Carbonsaure eingesetzte Arylamin in der Gruppe A 1 bereits den oder die 
gewunschten Substituenten R 1 , hat das Arylamin also die Formel A 1 -NH 2 , worin die 
Gruppe A 1 wie oben angegeben einen oder mehrere Substituenten R 1 enthalten 
kann, so fuhrt die Umsetzung direkt zum Endprodukt der Formel I. Die aktivierten 
Carbonsauren konnen aber auch zunachst mit einem Arylamin der Formel 

1 5 R 1a -A 1 -NH 2 umgesetzt werden, in der R 1a fur Wasserstoff oder fur eine oder mehrere 
der Gruppen R 1 steht, die als Substituenten in A 1 enthalten sein konnen, oder R 1a fur 
eine oder mehrere Gruppen steht, die in Gruppen R 1 gemaft der obigen Definition 
umgewandelt werden konnen. Beispielsweise kann R 1a fur ein Wasserstoffatom 
stehen, das in einer elektrophilen Reaktion durch einen anderen Rest wie zum 

20 Beispiel ein Halogenatom oder eine Aldehydgruppe ersetzt wird, oder fur eine 

Estergruppe, die in eine Amidgruppe uberfuhrt wird. Die Oberfuhrung des zunachst 
erhaltenen Reaktionsprodukts der Formel V in eine Verbindung der Formel I kann 
nach Standardverfahren erfoigen. 



25 Verbindungen der Formel I kSnnen zum Beispiel auch dadurch erhalten werden, dal5 
zunachst eine geeignet substituierte Nitrocarbonsaure der Formel VI aktiviert wird, 
zum Beispiel durch Oberfuhrung in das entsprechende SSurechlorid der Formel VII 
oder auf andere Art, und dann zum Beispiel mit einem substituierten Arylamin der 
Formel A 1 -NH 2 analog den oben beschriebenen Verfahren umgesetzt wird (siehe 

30 Schema 2). Bevor in den erhaltenen Nitro-Zwischenprodukten der Formel VIII die 
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Schema 2 




Nitrogruppe zur Aminogruppe reduziert wird, kann die aktivierende Wirkung der 
Nitrogruppe auf den Ring A 2 ausgenutzt werden und ein geeigneter Rest R 3 , zum 
Beispiel ein Halogenatom, durch Umsetzung mit einem Nucleophil, zum Beispiel 
einem Amin, durch einen anderen Rest R 3 ausgetauscht werden. Die Reduktion der 
1 0 Nitrogruppe zur Aminogruppe kann beispielsweise durch katalytische Hydrierung in 
Gegenwart eines Edelmetall-Katalysators oder vorzugsweise in Gegenwart von 
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Raney-Nickel in einem Losungsmittel wie Ethanol, Eisessig oder ethanolischer 
Salzsaure erfolgen, Oder durch Reduktion mit einem unedlen Metall wie Zinn, Zink 
oder Eisen in Gegenwart von Saure. Die Reduktion kann beispielsweise auch mit 
Zinn-(ll)-chlorid oder durch Reaktion mit Natriumdithionit, vorteilhaft zum Beispiel in 
5 einem Gemisch von Methanol, Tetrahydrofuran und Wasser als Losungsmittel, 
vorgenommen werden. Die Sulfonylierung der Aminogruppe in dem 
Reduktionsprodukt der Formel IX mit einem aktivierten Sulfonsaurederivat analog 
den oben beschriebenen Reaktionen, zum Beispiel mit einem Sulfonsaurechlorid in 
Gegenwart von Pyridin, ergibt schliefllich die Verbindung der Formel I. An Stelle 
10 eines Arylamins der Formel A 1 -NH 2 kann auch wiederum ein Arylamin der Formel 
R 1a -A 1 -NH 2 eingesetzt werden, in der R 1a die oben angegebene Bedeutung hat, und 
die Gruppe oder die Gruppen R 1a dann anschlieliend in die Gruppe oder die 
Gruppen R 1 uberfuhrt werden. 

15 Alle Reaktionen zur Synthese der Verbindungen der Formel I sind dem Fachmann 
an sich wohlbekannt und konnen unter Standardbedingungen durchgefuhrt werden. 
Nahere Angaben dazu finden sich zum Beispiel in Houben-Weyl, Methoden der 
Organischen Chemie, Thieme-Verlag, Stuttgart, oder Organic Reactions, John Wiley 
& Sons, New York. Je nach den Gegebenheiten des Einzelfalls kann es bei der 

20 Synthese der Verbindungen der Formel I zur Vermeidung von Nebenreaktionen 
auch vorteilhaft oder notwendig sein, bestimmte funktionelle Gruppen 
vorubergehend durch die Einfuhrung von Schutzgruppen zu blockieren und spater 
dann wieder freizusetzen oder funktionelle Gruppen zunachst in Form von Vorstufen 
einzusetzen, aus denen in einem spateren Schritt dann die gewunschte funktionelle 

25 Gruppe erzeugt wird. Solche Synthesestrategien und die fur den Einzelfall 
geeigneten Schutzgruppen oder Vorstufen sind dem Fachmann bekannt. Die 
erhaltenen Verbindungen der Formel I konnen gegebenenfalls nach ublichen 
Reinigungsmethoden, zum Beispiel durch Umkristallisation oder Chromatographic, 
gereinigt werden. Die Ausgangsverbindungen fur die Herstellung der Verbindungen 

30 der Formel I sind kauflich erhaltlich oder konnen nach oder analog zu 
Literaturvorschriften hergestellt werden. 
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Die Verbindungen der Formel I bewirken uber die Aktivierung der loslichen 
Guanylatcyclase (sGC) eine Erhohung der cGMP-Konzentration und sind deshalb 
wertvolle Agenzien zur Therapie und Prophylaxe von Krankheiten, die mit einem 
5 niedrigen oder emiedrigten cGMP-Spiegel verbunden sind Oder durch einen solchen 
verursacht werden oder zu deren Therapie oder Prophylaxe eine Erhohung oder 
Normalisierung des vorhandenen cGMP-Spiegels angestrebt wird. Die Aktivierung 
der sGC durch die Verbindungen der Formel I kann zum Beispiel in dem unten 
beschriebenen Aktivitatsassay untersucht werden. 

10 

Krankheiten und pathologische Zustande, die mit einem niedrigen cGMP-Spiegel 
verbunden sind oder bei denen eine Erhohung oder Normalisierung des cGMP- 
Spiegels angestrebt wird und zu deren Therapie und Prophylaxe Verbindungen der 
Formel I eingesetzt werden konnen, sind zum Beispiel Herz-Kreislauf-Erkrankungen 

15 wie endotheliale Dysfunktion, diastolische Dysfunktion, Atherosklerose, 

Bluthochdruck, stabile und instabile Angina pectoris, Thrombosen, Restenoses 
Myocardinfarkt, Schlaganfalle, Herzinsuffizienz oder Pulmonalhypertonie, oder zum 
Beispiel erektile Dysfunktion, Asthma bronchiale, chronische Niereninsuffizienz und 
Diabetes. Verbindungen der Formel I konnen daruber hinaus eingesetzt werden bei 

20 der Therapie der Leberzirrhose sowie zur Verbesserung einer eingeschrankten 
Lernfahigkeit oder Gedachtnisleistung. Bevorzugt werden die Verbindungen der 
Formel I bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen wie endotheliale Dysfunktion, diastolische 
Dysfunktion, Atherosklerose, Bluthochdruck, stabile und instabile Angina pectoris, 
Thrombosen, Restenosen, Myocardinfarkt, Schlaganfalle, Herzinsuffizienz oder 

25 Pulmonalhypertonie, bei erektiler Dysfunktion oder zur Verbesserung einer 
eingeschrankten Lernfahigkeit oder Gedachtnisleistung eingesetzt. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Salze konnen 
somit am Tier, bevorzugt am Saugetier, und insbesondere amMenschen als 
30 Arzneimittel fur sich allein, in Mischungen untereinander oder zusammen mit 

anderen Wirkstoffen verwendet werden. Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist 
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daher insbesondere auch die Verwendung von Verbindungen der Formel I und ihren 
physiologisch vertraglichen Salzen zur Herstellung eines Medikaments zur Therapie 
oder Prophylaxe der vorstehend genannten Krankheitsbilder sowie die Verwendung 
zur Herstellung eines Medikaments zur ErhOhung oder Normalisierung eines 
5 gest6rten cGMP-Haushalts. Ebenso ist Gegenstand der Erfindung die Verwendung 
der Verbindungen der Formel I und ihrer physiologisch vertraglichen Salze zur 
Aktivierung der loslichen Guanylatcyclase, ihre Verwendung zur Therapie oder 
Prophylaxe der vorstehend genannten Krankheitsbilder und ihre Verwendung zur 
Erhohung oder Normalisierung eines gestorten cGMP-Haushalts. 

10 

Arzneimittel gemaft der vorliegenden Erfindung konnen oral, zum Beispiel in Form 
von Pillen, Tabletten, Filmtabletten, Dragees, Granulaten, Hart- und 
Weichgelatinekapseln, wafcrigen, alkoholischen oder oligen Losungen, Sirupen, 
Emulsionen oder Suspensionen, oder rektal, zum Beispiel in Form von 

15 Suppositorien, verabreicht werden. Die Verabreichung kann aber auch parenteral 
erfolgen, zum Beispiel subkutan, intramuskular oder intravenos in Form von 
Injektionslosungen oder Infusionslosungen. Weitere in Betracht kommende 
Applikationsformen sind zum Beispiel die perkutane oder topische Applikation, zum 
Beispiel in Form von Salben, Tinkturen, Sprays oder transdermalen therapeutischen 

20 Systemen, oder die inhalative Applikation in Form von Nasalsprays oder 

Aerosolmischungen, oder zum Beispiel Mikrokapseln, Implantate oder Rods. Die 
bevorzugte Applikationsform hSngt zum Beispiel von der zu behandelnden Krankheit 
und ihrer Starke ab. 

25 Die Herstellung der erfindungsgemaSen Medikamente kann nach den bekannten 
Standardverfahren zur Herstellung pharmazeutischer Praparate erfolgen. Dazu 
werden ein oder mehrere Verbindungen der Formel I und/oder ihre physiologisch 
vertraglichen Salze zusammen mit einem oder mehreren festen oder flussigen 
galenischen Tragerstoffen und/oder Zusatzstoffen oder Hilfsstoffen und r wenn 

30 gewunscht, in Kombination mit anderen Arzneimittelwirkstoffen mit therapeutischer 
oder prophylaktischer Wirkung in eine geeignete Verabreichungsform bzw. 
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Dosierungsform gebracht, die dann als Arzneimittel in der Humanmedizin oder 
Veterinarmedizin verwendet werden kann. Die pharmazeutischen Praparate 
enthalten eine therapeutisch oder prophylaktisch wirksame Dosis der Verbindungen 
der Formel I und/oder ihrer physiologisch vertragiichen Salze, die normalerweise 0.5 
5 bis 90 Gewichtsprozent des pharmazeutischen Praparats ausmacht. 

Fur die Hersteilung beispielsweise von Pillen, Tabletten, Dragees und 
Hartgelatinekapseln kann man Lactose, Starke, zum Beispiel Maisstarke, oder 
Starkederivate, Talk, Stearinsaure oder deren Salze, etc. verwenden. Tragerstoffe 

10 fur Weichgelatinekapseln und Suppositorien sind zum Beispiel Fette, Wachse, 

halbfeste und flussige Polyole, naturliche oder gehartete Ole etc. Als Tragerstoffe fur 
die Hersteilung von Losungen, zum Beispiel Injektionslosungen, oder von 
Emulsionen oder Sirupen eignen sich beispielsweise Wasser, physiologische 
Kochsalzlosung, Alkohole wie Ethanol, Glycerin, Polyole, Saccharose, Invertzucker, 

15 Glucose, Mannit, pflanzliche Ole etc. Die Verbindungen der Formel I und ihre 
physiologisch vertragiichen Salze konnen auch lyophilisiert werden und die 
erhaltenen Lyophilisate zum Beispiel zur Hersteilung von Injektionspraparaten oder 
Infusionspraparaten verwendet werden. Als Tragerstoffe fur Mikrokapseln, 
Implantate oder Rods eignen sich zum Beispiel Mischpolymerisate aus Glykolsaure 

20 und Milchsaure. 

Die pharmazeutischen Praparate konnen neben den Wirkstoffen und Tragerstoffen 
noch ubliche Zusatzstoffe enthalten, zum Beispiel Fullstoffe, Spreng-, Binde-, Gleit-, 
Netz-, Stabilisierungs-, Emulgier-, Dispergier-, Konservierungs-, Su(i- t Farbe-, 
25 Geschmacks- oder Aromatisierungs-, Dickungs-, Verdunnungsmittel, 

Puffersubstanzen, ferner Losungsmittel oder Losungsvermittler oder Mittel zur 
Erzielung eines Depoteffekts, Salze zur Veranderung des osmotischen Drucks, 
Uberzugsmittel oder Antioxidantien. 

30 Die Dosierung des zu verabreichenden Wirkstoffs der Formel I und/oder eines 
physiologisch vertragiichen Salze davon hangt vom Einzelfall ab und ist wie ublich 
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fur eine optimale Wirkung den individuellen Gegebenheiterianzupassen. So hangt 
sie ab von der Art und Starke der zu behandelnden Krankheit sowie von Geschlecht, 
Alter, Gewicht und individueller Ansprechbarkeit des zu behandelnden Menschen 
oder Tieres, von der Wirkstarke und Wirkdauer der eingesetzten Verbindungen, 
5 davon, ob akut oder chronisch therapiert wird oder Prophylaxe betrieben wird, Oder 
davon, ob neben Verbindungen der Formel I weitere Wirkstoffe verabreicht werden. 
Im allgemeinen ist eine Tagesdosis von etwa 0.01 bis 100 mg/kg, vorzugsweise 0.1 
bis 10 mg/kg, insbesondere 0.3 bis 5 mg/kg (jeweils mg pro kg Korpergewicht) bei 
Verabreichung an einen ca. 75 kg schweren Erwachsenen zur Erzielung der 

10 angestrebten Wirkung angemessen. Die Tagesdosis kann in einer Einzeldosis 
verabreicht werden oder, insbesondere bei der Applikation groRerer Mengen, in 
mehrere, zum Beispiel zwei, drei oder vier Einzeldosen aufgeteilt werden. 
Gegebenenfalls kann es, je nach individuellem Verhalten, erforderlich werden, von 
der angegebenen Tagesdosis nach oben oder nach unten abzuweichen. 

15 Pharmazeutische Praparate enthalten normalerweise 0.2 bis 500 mg, vorzugsweise 
1 bis 200 mg Wirkstoff der Formel I und/oder dessen physiologisch vertragliche 
Salze. 

Die Verbindungen der Formel I aktivieren die losliche Guanylatcyclase, vornehmlich 
20 durch Bindung in der Ham-Bindungstasche des Enzyms. Aufgrund dieser 

Eigenschaft konnen sie aufter als Arzneimittelwirkstoffe in der Humanmedizin und 
VeterinSrmedizin auch als wissenschaftliches Tool oder als Hilfsmittel fur 
biochemische Untersuchungen eingesetzt werden, bei denen eine derartige 
Beeinflussung der Guanylatcyclase beabsichtigt ist, sowie fur diagnostische Zwecke, 
25 zum Beispiel in der in vitro-Diagnostik von Zellproben oder Gewebsproben. Ferner 
kdnnen die Verbindungen der Formel I und ihre Salze, wie bereits oben 
angesprochen, als Zwischenprodukte zur Herstellung weiterer Arzneimittelwirkstoffe 
dienea 



30 



Neben bereits bekannten Verbindungen umfaBt die Formel I mit der obigen 
allgemeinen Definition der Reste auch Verbindungen, die noch nicht beschrieben 
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sind. Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind auch die noch nicht bekannten 
Verbindungen der Formel I als solche. Die vorliegende Erfindung betrifft somit auch 
Verbindungen der Formel li, 



A 1 




li 



in der 

A 1 fur einen Rest aus der Reihe Phenyl, Naphthyl und Heteroaryl steht, die alle 
durch einen oder mehrere gleiche Oder verschiedene Reste R 1 substituiert sein 
10 konnen; 

der Ring A 2 , der die Kohlenstoffatome umfa&t, die die Gruppen CO-NH- und 
NH-S0 2 R 2 tragen, fur einen Benzolring, einen Naphthalinring, einen gesattigten oder 
teilweise ungesattigten 3-gliedrigen bis 7-gliedrigen Carbocyclus, einen gesattigten, 
15 teilweise ungesattigten oder aromatischen monocyclischen 5-gliedrigen bis 7- 
gliedrigen Heterocyclus, der ein oder mehrere Ring-Heteroatome aus der Reihe N, 
O und S enthalt, oder einen gesattigten, teilweise ungesattigten oder aromatischen 
bicyclischen 8-gliedrigen bis 10-gliedrigen Heterocyclus, der ein oder mehrere Ring- 
Heteroatome aus der Reihe N, O und S enthalt, steht; 

20 

R 1 fur Halogen, Aryl, CF 3 , N0 2 , OH, -0-(Ci-C 7 )-Aikyl, -0-(C 2 -C 4 )-Alkyl-0-(Ci-C 7 )- 
Alkyl, -O-Aryl, (Ci-C 2 )-Alkylendioxy, NR 5 R 6 , CN, CO-NR 5 R 6 , COOH, CO-0-(Ci-C 5 )- 
Alkyl, Heterocyclyl, CHO, CO-(Ci-Ci 0 )-Alkyl t CO-Aryl und (Ci-Cio)-Alkyl, das durch 
einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Reste R 4 substituiert sein kann, 
25 steht; 
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R 2 fur Aryl, Heterocyclyl oder NR 5 R 6 steht; 

R 3 fur einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe 
5 Halogen, CF 3 . OH, -O-(C,-Ci 0 )-Alkyl, -0-(Ci-C 7 )-Alkyl-R 7 . -O-Aryl, SH, -S-(C,-C,o)- 
Alkyl, -S-fd-C^-Alkyl-R 7 , -S-Aryl, (Ci-C 3 )-Alkylendioxy, CN, N0 2 , NR 8 R 9 , CO-NR 5 R 6 , 
COOH, CO-0-(Ci-C 5 )-Alkyl, Heterocyclyl, S(0) n -(C,-C 7 )-Alkyl, S(0)„-Aryl, 
S(0) n -NR 5 R 6 und (Ci-C 7 )-Alkyl, das durch einen oder mehrere gleiche oder 
verschiedene Reste R 4 substituiert sein kann, steht; 

10 

R 4 fur Fluor, OH, -O-(C,-Ci 0 )-Alkyl, -0-(Ci-C 7 )-Alkyl-R 7 , -O-Aryl, SH, -S-(Ci-Ci 0 )- 
Alkyl, -S-(Ci-C 7 )-Alkyl-R 7 , -S-Aryl, -P(0)(0-(Ci-C 5 )-Alkyl) 2 , -P(0)(OH) 2l CN, NR 8 R 9 , 
CO-NH 2 , CO-NH-(C,-C 3 )-Alkyl, CO-N((C 1 -C 3 )-Alkyl) 2 , COOH, CO-O-Cd-CsJ-Alkyl, 
Heterocyclyl oder Oxo steht; 

15 

R s fur Wasserstoff, (Ci-do)-Alkyl, das durch einen oder mehrere gleiche oder 
verschiedene Substituenten R 4 und/oder durch Aryl substituiert sein kann, Aryl, 
Heterocyclyl, CO-(Ci-Ci 0 )-Alkyl, CO-Aryl, CO-Heterocyclyl, SO 2 -(Ci-Ci 0 )-Alkyl, 
S0 2 -Aryl oder S0 2 -Heterocyclyl steht; 

20 

R 6 unabhangig von R 5 eine der fur R 5 angegebenen Bedeutungen hat, oder R 5 und 
R 6 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5-gliedrigen 
bis 8-gliedrigen gesattigten oder teilweise ungesattigten Ring bilden, der zusatzlich 
zu dem die Gruppen R 5 und R 6 tragenden Stickstoffatom noch ein oder mehrere 

25 weitere Ring-Heteroatome aus der Reihe N, O und S enthalten kann und der durch 
v einen oder mehrere gleiche oder. verschiedene Substituenten aus der Reihe Fluor, 
(Ci-Cs)-Alkyl, (Ci-C 3 )-Hydroxyalkyl, -(C 1 -C 3 )-Alkyl-0-(C,-C4)-Alkyl, Aryl, CF 3 , OH. 
-0-(C,-C 7 )-Alkyl, -O-Aryl, -0-(C 2 -C 4 )-Alkyl-0-(Ci-C 7 )-Alkyl, (C 2 -C 3 )-Alkylendioxy, 
NR 8 R 9 , CN, CO-NH 2 , C0-NH-(C,-C 3 )-Alkyl, CO-NaC-C^-Alkylk, COOH, CO-0-(C- 

30 C 5 )-Alkyl, CHO, CO-(Ci-C 5 )-Alkyl, S^Md-C^-Alky!, S(0) n -NH 2 , S(0) n -NH-(C,-C 3 )- 
Alkyl, S(0)„-N((Ci-C 3 )-Alkyl) 2 , Oxo, -(CH 2 ) m -NH 2 , -(CH 2 ) m -NH-(C 1 -C 4 )-Alkyl und 
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-(CH 2 ) m -N((Ci-C 4 )-Alkyl) 2 substituiert sein kann, wobei in dem Substituenten 
-(CH 2 )m-N((Ci-C4)-Alkyl) 2 die beiden Alkylgruppen durch eine Einfachbindung 
verknupft sein konnen und dann zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom 
einen 5-gliedrigen bis 7-gliedrigen Ring bilden, der neben dem Stickstoffatom und 
5 den Kohlenstoffatomen zusatzlich auch noch ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom 
oder eine Gruppe NR S als Ringglied enthaiten kann; 

R 7 fur OH, -0-(Ci-C 7 )-Alkyl f NH 2l -NH-(C,-C 4 )-Alkyl oder -N((Ci-C 4 )-Alkyl) 2 steht, 
wobei in dem Substituenten N((CrC 4 )-Alkyl) 2 die beiden Alkylgruppen durch eine 
10 Einfachbindung verknupft sein konnen und dann zusammen mit dem sie tragenden 
Stickstoffatom einen 5-gliedrigen bis 7-gliedrigen Ring bilden, der neben dem 
Stickstoffatom und den Kohlenstoffatomen zusatzlich auch noch ein Sauerstoffatom, 
ein Schwefelatom oder eine Gruppe NR 5 als Ringglied enthaiten kann; 

15 R 8 fur Wasserstoff oder (d-CrJ-Alkyl, das durch einen oder mehrere gleiche oder 
verschiedene Substituenten aus der Reihe OH, -0-(Ci-C 5 )-Alkyl, NH 2 , -NH-(Ci-C 4 )- 
Alkyl und -N((Ci-C 4 )-Alkyl) 2 substituiert sein kann, steht, wobei in dem Substituenten 
N((Ci-C 4 )-Alkyl) 2 die beiden Alkylgruppen durch eine Einfachbindung verknupft sein 
konnen und dann zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom einen 5- 

20 gliedrigen bis 7-gliedrigen Ring bilden, der neben dem Stickstoffatom und den 

Kohlenstoffatomen zusatzlich auch noch ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder 
eine Gruppe NR 5 als Ringglied enthaiten kann; 

R 9 unabhangig von R 8 eine der Bedeutungen von R 8 hat oder fur CO-(Ci-C 4 )-Alkyl 
25 steht; 

Aryl fur Phenyl, Naphthyl oder Heteroaryl steht, die alle durch einen oder mehrere 
gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe Halogen, (Ci-Cs)-Alkyl, 
Phenyl, Tolyl, CF 3 , N0 2l OH, -0-(Ci-C 5 )-Alkyl, -0-(C 2 -C 4 )-Alkyl-0-(CrC 3 )-Alkyl, (C r 
30 C 2 )-Afkylendioxy t NH 2 , -NH-(C r C 3 )-Alkyl, -N((C r C 3 )-Alkyl) 2 , NH-CHO, -NH-CO-(Ci- 
C 5 )-Alkyl, CN, CO-NH 2 , CO-NH-(CrC 3 )-Alkyl, CO-N((Ci-C 3 )-Alkyl) 2t COOH, CO-O- 
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(C,-C 5 )-Alkyl, Heterocycly!, CHO, CCKd-CsJ-Alkyl, S(0) n -(d-C 4 )-Alkyl, S(0) n - 
Phenyl, S(0)„-Tolyl, S(0) 2 -NH 2 , S(0) 2 -NH-(d-C 3 )-Alkyl und S(0) 2 -N((d-C 3 )-Alkyl) 2 , 
substituiert sein konnen; 

5 Heteroaryl fur den Rest eines monocyclischen 5-gliedrigen Oder 6-gliedrigen 
aromatischen Heterocyclus oder eines bicyclischen 8-gliedrigen bis 10-gliedrigen 
aromatischen Heterocyclus steht, die jeweils ein oder mehrere Ring-Heteroatome 
aus der Reihe N, O und S enthalten; 

10 Heterocyclyl fur den Rest eines monocyclischen oder polycyclischen, 5-gliedrigen 
bis 11-gliedrigen gesattigten oder teilweise ungesattigten Heterocyclus steht, der ein 
oder mehrere Ring-Heteroatome aus der Reihe N, O und S enthalt und der durch 
einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe Fluor, 
(d-C 5 )-Alkyl, OH, -0-(d-d)-Alkyl, -O^Ca-C^-Alkyl-O-Cd-Ca^Alkyl, NH 2} -NH-(d- 

15 C 3 )-Alkyl, -N((d-d)-Alkyl) 2 , CN, CO-NH 2 , CO-NH-(d-d)-Alkyl, CO-N((d-d)- 
Alkyl) 2l COOH und CO-0-(d-C 5 )-Alkyl substituiert sein kann; 

n fur 0, 1 oder 2 steht; 

20 m fur 2, 3 oder 4 steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, 
und ihre physiologisch vertraglichen Salze, 

25 wobei Verbindungen der Formel li ausgeschlossen sind, 

a) in der gleichzeitig A 1 fur Phenyl steht, A 2 zusammen mit den die Gruppen CO-NH 
und R 2 S0 2 -NH tragenden Kohlenstoffatomen einen Benzolring bildet und R 1 fur 
Reste aus der Reihe Halogen, Phenyloxy, Naphthyloxy, 1 t 3-Benzthiazol-2-yloxy, 
30 Pyrimidin-4-yloxy und Pyrimidin-6-yloxy, die alle unsubstituiert oder substituiert sein 
konnen, steht; 
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b) Oder in der A 1 Oder R 2 fur 2,1 ,3-Benzothiadiazol-4-yl steht; 

c) Oder in der A 1 fur 2-Hydroxy-phenyl, 2-Ethoxycarbonylmethoxy-phenyl, 2-Carboxy- 
5 phenyl, 2-Carboxyalkyl-phenyl oder 2-Carbamoyl-phenyl steht; 

d) oder in der gleichzeitig der Ring R 3 -A 2 zusammen mit den die Gruppen CO-NH 
und R 2 S02-NH tragenden Kohlenstoffatomen einen Benzolring bildet, der in der 5- 
Position durch Nitro oder Brom oder Chlor substituiert ist oder in den Positionen 5 

10 und 6 durch zwei Chloratome substituiert ist, R 2 fur 4-Chlorphenyl steht und A 1 fur 
3-Trifluormethyl-phenyl steht; 

e) oder in der der Ring R 3 -A 2 zusammen mit den die Gruppen CO-NH und R 2 S0 2 -NH 
tragenden Kohlenstoffatomen einen Indolring, an dem die Sulfonylaminogruppe in 

15 der 2-Position steht, einen 5-AminopyrazoIring, an dem die Sulfonylaminogruppe in 
3-Position steht, einen 4-Hydroxychinolinring, an dem die Sulfonylaminogruppe in 2- 
Position steht, einen Pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidinring, an dem die Sulfonylaminogruppe 
in 2-Position steht, oder einen Cyclohexanring bildet; 

20 f) oder in der gleichzeitig der Ring R 3 -A 2 zusammen mit den die Gruppen CO-NH 
und R 2 S0 2 -NH tragenden Kohlenstoffatomen einen Benzolring bildet, R 2 fur4-Tolyl 
steht und A 1 fur 4~Pyridyl steht. 

Alle Erlauterungen, die zu den Verbindungen der Formel I mit der zugeharigen, 
25 eingangs gegebenen Definition der Substituenten gemacht wurden, gelten 

entsprechend fur die Verbindungen der Formel li mit der vorstehenden Definition der 
Substituenten. Dies trifft beispielsweise zu fur die Tatsache, daft Gruppen und 
Substituenten, die mehrfach vorkommen, alle unabhangig voneinander sind, oder fur 
alle Erlauterungen zu Alkylgruppen, Arylgruppen, heterocyclischen Resten, 
30 moglichen Substituenten, Salzen, Isomeren, Tautomeren, etc. Die vorliegende 
Erfindung umfaRt auch alle Salze der Verbindungen der Formel li, die sich wegen 
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geringer physiologischer Vertraglichkeit nicht direkt fur eine Verwendung in 
Arzneimitteln eignen, aber zum Beispiel als Zwischenprodukte fur chemische 
Synthesen Oder fur die Hersteliung physiologisch vertraglicher Salze in Betracht 
kommen. Wie in den Verbindungen der Formel I kann auch in den Verbindungen der 
5 Formel li der Ring A 2 beispielsweise die in den Formeln la, lb, Ic, Id, le, If, Ig und Ih 
dargestellten Bedeutungen haben, soweit diese in der Definition der Substituenten 
in der Formel li nicht ausgeschlossen sind. 

Auch alle bevorzugten Bedeutungen fur die Reste in der Formel I gelten 
10 entsprechend fur die Reste in der Formel li. Ebenso sind bevorzugte Verbindungen 
der Formel li solche Verbindungen, in denen einer oder mehrere der Reste 
bevorzugte Bedeutungen haben, wobei alle Kombinationen von bevorzugten 
Substituentendefinitionen Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind. Eine 
Gruppe von bevorzugten Verbindungen der Formel li bilden zum Beispiel solche 
15 Verbindungen, in denen A 1 fur Phenyl steht, das in der 4-Position einen Rest R 1 
tragt; der Ring A 2 , der die Kohlenstoffatome umfaflt, die die Gruppen CO-NH- und 
NH-S0 2 R 2 tragen, fur einen Benzolring oder einen Thiophenring steht; und 
R 1 fur einen Substituenten aus der Reihe CO-(Ci-Cio)-Alkyl, CO-Aryl, CO-NR 5 R 6 , 
-NH-CO-(Ci-Cio)-Alkyl, -NH-CO-Aryl, ^(CO-(Ci-Ci 0 )-Alkyl) 2 , -N(CO-Aryl) 2 , 
20 -NH-SO 2 -(Ci-C 10 )-Alkyl, -NH-S0 2 -Aryl, -N(S0 2 -(Ci-C 1 o)-Alkyl) 2l und -N(S0 2 -Aryl) 2j 
worin alle Alkylreste durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Reste R 4 
substituiert sein konnen, steht; in alien ihren stereoisomeren Formen und 
Mischungen davon in alien Verhaltnissen, und ihre physiologisch vertraglichen 
Salze. 

25 

Weiterhin betrifft die vorliegende Erfindung auch bestimmte Verbindungen der 
Formel I als solche, in der der Ring A 2 , der die Kohlenstoffatome umfaftt, die die 
Gruppen CO-NH- und NH-S0 2 R tragen, keine weiteren Substituenten tragt, das 
heilit Verbindungen der Formel I, in der R 3 fur Wasserstoff steht. In diesen 
30 Verbindungen haben A 1 , A 2 und R 1 bevorzugt die Bedeutungen, die vorstehend ftir 
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die bevorzugten Verbindungen der Formel li angegeben sind. Gegenstand der 
vorliegenden Erfindung sind somit auch die Verbindungen der Formel Ik, 



5 

in der 

der Ring A 2 , der die Kohlenstoffatome umfaftt, die die Gruppen CO-NH- und 
NH-SO2R 2 tragen, fur einen Benzolring Oder einen Thiophenring steht; 

1 0 R 1 fur einen Substituenten aus der Reihe CO-(Ci-Ci 0 )-Alkyl, CO-Aryl, CO-NR 5 R B , 
-NH-CO-(Ci-C 10 )-Alkyl, -NH-CO-Aryl, -N(CO-(Ci-Ci 0 )-Alkyl) 2l -N(CO-Aryl) 2l 
-NH-SO 2 -(Ci-Ci 0 )-Alkyl, -NH-S0 2 -Aryl, -N(SO 2 -(C,-C 10 )-Alkyl) 2 , und -N(S0 2 -Aryl) 2l 
worin alle Alkylreste durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Reste R 4 
substituiert sein kdnnen, steht; 

15 

R 2 fur Aryl, Heterocyclyl oder NR 5 R 6 steht; 

R 3 fur einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe 
Wasserstoff, Halogen, CF 3 , OH, -0-(Ci-Cio)-Alkyl, -CHd-CyJ-Alkyl-R 7 , -O-Aryl, SH, 
20 -S-(C,-Cio)-Alkyl, -S-(Ci-C 7 )-Alkyl-R 7 , -S-Aryl, (Ci-C 2 )-Alkylendioxy, CN, N0 2 , NR 8 R 9 , 
C0-NR 5 R 6 , COOH, CO-0-(Ci-C 5 )-Alkyl, Heterocyclyl, S(0)„-(Ci-C 7 )-Alkyl, S(0)„-Aryl, 




Ik 
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S(0) n -NR 5 R B und (Ci-C 7 )-Alkyl, das durch einen oder mehrere gleiche Oder 
verschiedene Reste R 4 substituiert sein kann, steht; 

R 4 fur Fluor, OH, -0-(Ci-Cio)-Alkyl, -0-(Ci-C 7 )-Alkyl-R 7 , -0-Aryl f SH, -S-(C r Ci 0 )- 
5 Alkyl, -S-(Ci-C 7 )-Alkyl-R 7 , -S-Aryl, -P(0)(0-(d-C 5 )-Alkyl) 2l -P(0)(OH) 2 , CN, NR 8 R 9 , 
CO-NH 2 , CO-NH-(Ci-C 3 )-Alkyl, CO-N((Ci-C 3 )-Alkyl) 2l COOH, CO-0-(Ci-C 5 )-Alkyl, 
Heterocyclyl oder Oxo steht; 

R 5 fur Wasserstoff, (Ci-Cio)-Alkyl, das durch einen oder mehrere gleiche oder 
10 verschiedene Substituenten R 4 und/oder durch Aryt substituiert sein kann, Aryl, 
Heterocyclyl, CO-(C r C 10 )-Alkyl, CO-Aryl, CO-Heterocyclyl, SO 2 -(Ci-Ci 0 )-Alkyl, 
S0 2 -Aryl oder S0 2 -Heterocyclyl steht; 

R 8 unabhangig von R 5 eine der fur R 5 angegebenen Bedeutungen hat, oder R 5 und 

15 R 6 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5-gliedrigen 
bis 8-gliedrigen gesattigten oder teilweise ungesattigten Ring bilden, der zusatzlich 
zu dem die Gruppen R 5 und R 6 tragenden Stickstoffatom noch ein oder mehrere 
weitere Ring-Heteroatome aus der Reihe N, O und S enthalten kann und der durch 
einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe Fluor, 

20 (Ci-C 5 )-Alkyl, (Ci-C 3 )-Hydroxyalkyl, -(Ci-C 3 )-Alkyl-0-(C 1 -C 4 )-Alkyl, Aryl, CF 3 , OH, 
-0-(Ci-C 7 )-Alkyl, -O-Aryl, -0-(C 2 -C 4 )-Alkyl-0-<CrC7)-Alkyl l (C 2 -C 3 )-Alkylendioxy, 
NR 8 R 9 , CN, CO-NH 2 , CO-NH-(C r C 3 )-Alkyl, CO-N((Ci-C 3 )-Alkyl) 2l COOH, CO-0-(Ci- 
C 5 )-Alkyl ( CHO, CO-(Ci-C 5 )-Alkyl, S(0) n -(Ci-C 4 )-Alkyl, S(0) n -NH 2 , S(0) n -NH-(Ci-C 3 )- 
Alkyl, S(0) n -N((Ci-C 3 )-AIkyl) 2 , Oxo, -(CH 2 ) m -NH 2 , -(CH 2 ) m -NH-(Ci-C 4 )-Alkyl und 

25 -(CH 2 ) m -N((Ci-C 4 )-Alkyl) 2 substituiert sein kann, wobei in dem Substituenten 
-(CH 2 ) m -N((Ci-C 4 )-Alkyl) 2 die beiden Alkylgruppen durch eine Einfachbindung 
verknupft sein kSnnen und dann zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom 
einen 5-gliedrigen bis 7-gliedrigen Ring bilden, der neben dem Stickstoffatom und 
den Kohlenstoffatomen zusatzlich auch noch ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom 

30 oder eine Gruppe NR 5 als Ringglied enthalten kann; 
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R 7 fur OH, -0-(d-C 7 )-Alkyl, NH 2t -NH-(d-d)-Alkyl oder -N((d-d)-Alkyi) 2 steht, 
wobei in dem Substituenten N((d-d)-Alkyl) 2 die beiden Alkylgruppen durch eine 
Einfachbindung verknupft sein kfinnen und dann zusammen mit dem sie tragenden 
Stickstoffatom einen 5-gliedrigen bis 7-gliedrigen Ring bilden, der neben dem 
5 Stickstoffatom und den Kohlenstoffatomen zusatzlich auch noch ein Sauerstoffatom, 
ein Schwefelatom oder eine Gruppe NR 5 als Ringglied enthalten kann; 

R 8 fur Wasserstoff Oder (Ci-C 7 )-Alkyl t das durch einen oder mehrere gleiche oder 
verschiedene Substituenten aus der Reihe OH, -0-(d-C 5 )-Alkyl, NH 2| -NH-(d-d)- 

10 Alkyl und -N((d-d)-Alkyl) 2 substituiert sein kann, steht, wobei in dem Substituenten 
N((Ci-C 4 )-Alkyl) 2 die beiden Alkylgruppen durch eine Einfachbindung verknupft sein 
konnen und dann zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom einen 5- 
gliedrigen bis 7-gliedrigen Ring bilden, der neben dem Stickstoffatom und den 
Kohlenstoffatomen zusatzlich auch noch ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder 

15 eine Gruppe NR 5 als Ringglied enthalten kann; 

R 9 unabhangig von R 8 eine der Bedeutungen von R 8 hat oder fur CO-(Ci-C 4 )-AikyI 
steht; 

20 Aryl fur Phenyl, Naphthyl oder Heteroaryl steht, die alle durch einen oder mehrere 
gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe Halogen, (d-Cs)-Alkyl, 
Phenyl, Tolyl, CF 3 , N0 2( OH, -0-(d-C 5 )-Alkyl, -0-(C 2 -C 4 )-Alkyl-0-(C 1 -C 3 )-Alkyl l (d- 
C 2 )-Alkylendioxy, NH 2t -NH-(d-C 3 )-Alkyl, -N((d-d)-Alkyl) 2t NH-CHO, -NH-CO-(d- 
C 5 )-Alkyl, CN, CO-NH 2l CO-NH^d-CahAlkyl, CO-N((d-C 3 )-Alkyl) 2 , COOH, CO-O- 

25 (Ci-CsJ-Alkyl, Heterocyclyl, CHO, CO-(Ci-C 5 )-Alkyl, S(0) n -(Ci-C 4 )-Alkyl, S(0) n - 

Phenyl, S(0)„-Tolyl, S(0) 2 -NH 2l S(0) 2 -NH-(C r d)-Alkyl und S(0) 2 -N((Ci-d)-Alkyl) 2j 
substituiert sein konnen; 



30 



Heteroaryl fur den Rest eines monocyclischen 5-gliedrigen oder 6-gliedrigen 
aromatischen Heterocyclus oder eines bicyclischen 8-gliedrigen bis 10-gliedrigen 
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aromatischen Heterocyclus steht, die jeweils ein oder mehrere Ring-Heteroatome 
aus der Reihe N, O und S enthalten; 



Heterocyclyl fur den Rest eines monocyclischen oder polycyclischen, 5-gliedrigen 
5 bis 1 1-gliedrigen gesattigten oder teilweise ungesattigten Heterocyclus steht, der ein 
oder mehrere Ring-Heteroatome aus der Reihe N, 0 und S enthait und der durch 
einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe Fluor, 
(Ci-C 5 )-Alkyl, OH, -0-(Ci-C 5 )-Alkyl, -0-(C2-C 4 )-Aikyl-0-(CrC 3 )-Alkyl, NH 2> -NH-(d- 
C 3 )-Alkyl, -N((Ci-C 3 )-Alkyl) 2 , CN, CO-NH 2 , CO-NH-(Ci-C 3 )-Aikyl, CO-N((Ci-C 3 )- 
10 Alkyl) 2 , COOH und CO-0-(Ci-C 5 )-Alkyl substituiert sein kann; 

n fur 0, 1 oder 2 steht; 

m fur 2, 3 oder 4 steht; 

15 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, 
und ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

Alle Erlauterungen, die zu den Verbindungen der Formel I mit der zugeh&rigen, 
20 eingangs gegebenen Definition der Substituenten gemacht wurden, gelten, soweit 
anwendbar, entsprechend auch fur die Verbindungen der Formel Ik mit der 
vorstehenden Definition der Substituenten. Dies trifft beispielsweise zu fur die 
Tatsache, daft Gruppen und Substituenten, die mehrfach vorkommen, alle 
unabhangig voneinander sind, oder fur alle Erlauterungen zu Alkylgruppen, 
25 Arylgruppen, heterocyclischen Resten, moglichen Substituenten, Salzen, Isomeren, 
Tautomeren, etc. Die vorliegende Erfindung umfaSt auch alle Salze der 
Verbindungen der Formel Ik, die sich wegen geringer physiologischer VertrSglichkeit 
nicht direkt fur eine Verwendung in Arzneimitteln eignen, aber zum Beispiel als 
Zwischenprodukte fur chemische Synthesen oder fur die Herstellung physiologisch 
30 vertraglicher Salze in Betracht kommen. Wie in den Verbindungen der Formel I kann 
auch in den Verbindungen der Formel Ik der Ring A 2 beispielsweise die in den 
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Formeln la, If, Ig und Ih dargestellten Bedeutungen haben. Auch alle bevorzugten 
Bedeutungen fur die Reste in der Formel I gelten entsprechend fur die Reste in der 
Formel Ik. Ebenso sind bevorzugte Verbindungen der Formel Ik solche 
Verbindungen, in denen einer oder mehrere der Reste bevorzugte Bedeutungen 
5 haben, wobei alle Kombinationen von bevorzugten Substituentendefinitionen 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind. 

Weiterhin gelten die obigen Angaben zur Herstellung der Verbindungen der Formel I 
und zu ihren biologischen Eigenschaften und zu ihrer Verwendung sowie zu sie 

10 enthaltenden pharmazeutischen Praparaten naturgemaS auch fur die Verbindungen 
der Formeln li und Ik. Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind auch Verfahren 
zur Herstellung der vorstehend definierten Verbindungen der Formeln li und Ik nach 
den oben beschriebenen Syntheseverfahren, die Verbindungen der Formeln li und 
Ik und ihre physiologisch vertraglichen Salze zur Anwendung als Arzneimittel und 

15 pharmazeutische Praparate, die eine wirksame Dosis mindestens einer Verbindung 
der Formeln li oder Ik oder eines physiologisch vertraglichen Salzes davon als 
aktiven Bestandteil neben ublichen pharmazeutisch einwandfreien Tragerstoffen 
und/oder Zusatzstoffen enthalten. 

20 Die nachfolgenden Beispielverbindungen, die nach oder analog zu in der Literatur 
beschriebenen Verfahren hergestellt wurden, erlautem die Erfindung, ohne sie 
einzuschranken. 



25 Beispiele 

1) 2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)-N-(3-trifluormethyl-phenyl)-benzamid 
Schmp.: 169 °C 

2) 5-Brom-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(34rifluormethyl-phenyl)-benzamid 
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Schmp.: 220 °C 

3) 2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)-N-(2--naphthyl)--benzamid 
Schmp.: 189 °C 

4) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(3-trifluormethyl-phenyl)-b^ 
Schmp.: 216 °C 

5) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonyiamino)-N-(4-phenoxy-phenyI)-benzamid 
Schmp.: 205 °C 

6) 5-Chlor-2»(4-c^lor-phenylsulfonylamino)-N-(4-(4^hlor«phenoxy}-pheny^ 
benzamid 

Schmp.: 207 °C 

7) 2-(4-Chlor>phenylsulfonylamino)-N-(4-phenoxy-phenyI)-benzamid 
Schmp.: 143 °C 

8) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(3,4-dichlor-phenyl)-benzamid 
Schmp.: 244 °C 

9) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsuifonylamino)-N-(4-brom-phenyl)-benzamid 
Schmp.: 210 °C 

10) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(3-chlor-phenyi)-benzamid 
Schmp.: 228 °C 

1 1 ) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(4-methoxy-phenyl)-benzamid 
Schmp.: 190 °C 

12) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(2-naphthyl)-benzamid 
Schmp.: 211 °C 

13) 5-Chlor-2-(4-fluor-phenylsulfonylamino)-N-(3,5-dichlor-phenyl)-benzamid 
Schmp.: 250 °C 

14) 4-(5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-benzoylamino)- 
benzoesaureethylester 
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Schmp.: 185 °C 

15) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfo^ 
phenyl)-benzamid 

Schmp.: 235 °C 

16) 5-Chlor-2-(4-ch!or-phenylsulfonylam 
Schmp.: 188 °C 

17) 5-Chlor-2-(3-chlor-4-methoxy-pheny!sulfonylamino)-N-(4-fluor-phenyl)- 
benzamid 

Schmp.: 188 °C 

18) 2-Chlor-5-(5-chlor-2-(3,4-dichlor-phenylsuIfonyIamino)-benzoylamino)- 
benzoesSureethylester 

Schmp.: 202 °C 

19) 5-Chlor-2-(4-chlor-phe^ 
yloxy)-phenyl)*benzamid 

20) 2-(4-Chlor-phenylsu!fonylamino)-5-chlor-N-(4-tert-butyl-phenyl)-benzamid 
Schmp.: 91 °C 

21) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(4-(morphotin-4-yl)-phenyl)- 
benzamid 

Schmp.: 228.5 °C 

22) 5-Chlor-2-(4-ch!or-phenylsulfonylamino)-N-(4-(phenylamino)-phenyl)- 
benzamid 

Schmp.: 192.5 C 

23) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(4-(benzyl-oxy)-phenyl)-benzamid 
Schmp.: 191 °C 

24) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(4-acetyI-phenyl)-benzamid 
Schmp.: 226 °C 

25) 2-Phenylsulfonylamino-5-chlor-N-(4-(2<>xo-pyrrolidin-1-yl)-phenyl)-benzamid 
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Schmp.: 218 °C 

26) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenyte^ 
Schmp.:248 °C 

27) 5-Ch!or-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(3~(2-thienyl)-pyrazol-5--yl)- 
benzamid 

Schmp.: 117 °C 

28) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(3,5-bis-trifluormethyl-phenyt)- 
benzamid 

Schmp.: 182.5 °C 

29) 5-Chlor-2-(4-chior-phenyls^ 
phenyl)-benzamid 
Schmp.: 164.5 9 C 

30) 5-Chlor-2-(4-chlor»phenylsulfonylamino)-N»(2-trifluormethyl-phenyl)-benzamid 
Schmp.: 182 °C 

31) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(3-methoxy-phenyl)-benzamid 
Schmp.: 163.5 °C 

32) 5--Chior-2--(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(3,5-dimethoxy-phenyI)-benzamid 
Schmp.: 74.5 °C 

33) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(4-(morpholin-4-carbonyl)- 
phenyl)-benzamid 

34) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(4-(2,5-dioxo-pyrrolidin-1-yl)- 
phenyl)-benzamid 

35) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(1 H-indol-5-yl)-benzamid 

36) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(chinolin-8-yl)-benzamid 

37) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenyisulfonylamino)-N-(4-methyl-2-oxo-2H-chromen-7- 
yl)-benzamid 
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38) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(isochinolin-5-yl)-benzamid 

39) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(4-ethoxy-2-nitro-phenyl)- 
benzamid 

40) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(2-methoxy-5-nitro-phenyl)- 
benzamid 

41) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonyte^^ 
benzamid 

42) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenyIsu 
benzamid 

43) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(2-cyan-phenyl)-benzamid 

44) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsu 
benzamid 

45) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(2-(2-hydroxy-ethyl)-phenyl)- 
benzamid 

46) 5-ChIor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(3-cyan-phenyl)-benzamid 

47) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(4-benzoylamino-5-chlor-2- 
methyl-phenyl)-benzamid 

48) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(3-(1-hydroxy-ethyl)-phenyl)- 
benzamid 

49) 5-ChIor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(4-cyan-phenyl)-benzamid 

50) N-(2-BenzoyM-chlor-phenyl)-5-chlor-2-(4-chlor-phenytsulfonylamino)- 
benzamid 

51) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(4<liethylamino-phenyl)--benzamid 

52) N-(4-Butoxy-phenyl)-5-chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-benzamid 

53) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N~(4-hexyloxy-phenyl)-benzamid 
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54) (4-(5-Chlor-2-(4^hlor-phe^ 
phosphonsaurediethytester 

55) 5-Chlor-2-(4^hlor-phenylsulfonylam 

56) S-Chlor^^^hlor-phenylsulfonylaminoJ-N^S^.S^rimethoxy-phenyl)- 
benzamid 

57) 2-(4-(5-Chlor-2-(4-chlor-ph^ 
pentandisaurediethylester 

58) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(2-methoxy-dibenzofuran-3-yl)- 
benzamid 

59) 4-(5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-benzoylamino)- 
benzoesaurebutylester 

60) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(2-phenoxy-phenyl)-benzam 

61) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenyisulfonylamino)-N-(3-phenoxy-phenyl)-ben 

62) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenytsulfonylamino)-N-(4-hydroxy-biphenyl-3-yl)- 
benzamid 

63) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(4-hydroxy-2-nitro-phenyl)- 
benzamid 

64) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(3-hydroxymethyl-2-methyl- 
phenyl)-benzamid 

65) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonyiamino)-N-(5-hydroxymethyl-2-methyk 
phenyi)-benzamid 

66) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenyisulfonylamino)-N-(4-(4-methyl--phenyl- 
sulfonylamino)-phenyl)-benzamid 

67) 2-(5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)^enzoylamino)-benzoesaure 

68) (4-(5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-benzoylamino)-phenyl)- 
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carbaminsaure-tert-butylester 

69) 5-Chlor-2^4<hlor-phenylsulfonylam 

70) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfo^ 
chinolin-7-yl)-benzamid 

71) 3-(5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-benzoylamino)-benzoesaure 

72) 4-(5-Chlor-2-(4-chior-pheny[sulfonylamino)-benzoylamino)-benzoesaure-(2" 
diethylaminoethyl)-ester 

73) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(2-oxo^4rifluormethyI-2H- 
chromen-7-yl)-benzamid 

74) 5-Chlor-2^4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(2-hydroxymethyM-methyl- 
phenyl)-benzamid 

75) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfo^ 

76) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsufo^ 
1 H-isoindol-5-yl)-benzamid 

77) 3-(5-Chlor-2-(4-chlor-phenyIsulfonyiamino)-benzoylamino)-- 
benzoesaureethylester 

78) N-(Benzo[1,3]dioxol-5-yl)-5-ch^ 

79) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfo^ 

80) 2-(5-Chlor-2-(4-chlor-phe^ 
benzoesauremethylester 

81) 5"Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(3-nitro-phenyl)-benzamid 

82) 3-(5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsuifonylamino)-benzoylamino)- 
benzoesauremethylester 

83) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(2-(morpholin-4-yl)-5- 
trifluormethyl-phenyl)-benzamid 
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84) N-(1H-Ben20triazol-5-yl)-5-chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-ben 

85) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(4-methoxymethyl-2-oxo-2H- 
chromen-7-y l)-benzam id 

86) N-(2-(1H-Benzimidazol-2-yl^ 
benzamid 

87) 5-Chlor-2-(4^hlor-phenyisulfonylamino)-N-(2-(N-phenylMrbamoyl)-phenyl)- 
benzamid 

88) N-(3-Benzoyl-phenyl)-5^hlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-benzamid 

89) 4-(5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonyIamino)-benzoylamino)-2-methoxy- 
benzoesauremethylester 

90) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenyisulfonylamino)-N-(2-carbamoyl-phenyl)--benzamid 

91) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfo^ 

92) 5-ChIor-2-(4^hlor-phenylsulfony^ 
benzamid 

93) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)--N-(3-diethylaminomethyl-4-hydroxy- 
phenyl )-benzamid 

94) 5-Chlor-2-(4<hlor-phenylsulfonylamino)-N-(2,5-diethoxy^-(morpholin-4-yl)- 
phenyl)-benzamid 

95) N-(3-Acetylamino-phenyl)-5-chlor-2-(4-chlor--phenylsulfonylamino)-benzamid 

96) 3-(4-(5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-benzoylamino)-phenyl)- 
acrylsaure 

97) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(4-(cyan-phenyl-methyl)-phenyl)- 
benzamid 

98) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(4-(ethyl-(2-hydroxy-ethyl)-amino)- 
phenyl)-benzamid 
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99) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonyiam 
benzamid 

100) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsu^^^ 
benzamid 

1 01 ) N-(4-(5-Chlor-2-(4^hlor-phenylsulfonylamino)-benzoylamino)-phenyl)- 
oxalsaureamid 

102) (4-(5-Chlor-2-(4-chlor-p^ 
essigsaure 

103) (4-(5-Chtor-2-(4-chlor-phenyisulfonyIamino)-benzoylamino)-phenyl)- 
essigsaure 

104) 3-(4-(5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-benzoyIamino)-benzoylamino)- 
propionsaure 

105) (4-(5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsuifonylamino)-benzoylamino)-benzyl)- 
phosphonsaure 

106) 4-(4-(5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-benzoylamino)--phenyl)- 
buttersaure 

107) 2-(4-(5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-benzoylamino)-benzoylamino)- 
pentandisaure 

108) (3-(5-Chlor-2^4-chlor-phenylsulfonylamino)-benzoylamino)-phenyl)- 
essigsaure 

1 09) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(1 H-indazol-6-yl)-benzamid 

110) 5-Chlor-2~(4-chlor«phenylsulfonylamino)-N-(chinolin-5-yl)-benzamid 

111) 5<;hlor-2-(4-chlor-phenylsulfo^ 
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Pharmakologische Untersuchungen 

1 ) Aktivierung der loslichen Guanyiatcyclase 

5 Die Aktivierung der loslichen Guanyiatcyclase (sGC), die die Umwandlung von 
Guanosintriphosphat (GTP) in cyclisches Guanosinmonophosphat (cGMP) und 
Pyrophosphat katalysiert, durch die erfindungsgemaften Verbindungen wurde mit 
Hilfe eines Enyzm-lmmuno-Assays (EIA) der Firma Amersham quantifiziert. Dazu 
wurden die Prufsubstanzen zunachst mit sGC in Mikrotiterplatten inkubiert und dann 
10 die Menge des entstandenen cGMP bestimmt. 

Die eingesetzte sGC war aus Rinderlunge isoliert worden (siehe Methods in 
Enzymology, Band 195, S. 377). Die Testlosungen (100 pi pro well) enthielten 50 
mM Triethanolamin(TEA)-Puffer (pH 7.5), 3 mM MgCI 2 , 3 mM reduziertes Glutathion 

15 (GSH), 0.1 mM GTP, 1 mM 3-lsobutyM-methylxanthin (IBMX), geeignet verdunnte 
Enzymlosung sowie die Prufsubstanz bzw. bei den Kontrollversuchen Losungsmittel. 
Die Prufsubstanzen wurden in Dimethylsulfoxid (DMSO) gelost und die Losung mit 
DMSO/Wasser verdunnt, so da(5 die Endkonzentration c an Prufsubstanz im 
Testansatz den unten angegebenen Wert hatte. Die DMSO-Konzentration im 

20 Testansatz betrug 5 % (v/v). Die Reaktion wurde durch Zugabe der sGC gestartet. 
Der Reaktionsmix wurde fur 15 bis 20 Minuten bei 37 °C inkubiert und dann durch 
Eiskuhlung und Zugabe des Stop-Reagenz (50 mM EDTA, pH 8.0) gestoppt. Ein 
Aliquot von 50 pi wurde entnommen und zur Bestimmung des cGMP-Gehaltes mit 
dem Acetylierungs-Protokoll des Amersham-cGMP-EIA-Kits eingesetzt Die 

25 Absorption der Proben wurde bei 450 nm (Referenz Wellenlange 620 nm) in einem 
Mikrotiterplatten-Lesegerat gemessen. Die cGMP-Konzentration wurde uber eine 
Eichkurve ermittelt, die unter denselben Versuchsbedingungen erhalten wurde. Die 
Aktivierung der sGC durch eine Prufsubstanz wird angegeben als n-fache 
Stimulation der basalen Enzymaktivitat, die bei den Kontrollversuchen (mit 

30 Losungsmittel statt Prufsubstanz) gefunden wurde (berechnet nach der Formel 
n-fache Stimulierung = [cGMPJprofeubst^ / [cGMP] KO ntroiie ). 
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Es wurden folgende Ergebnisse erhalten: 

Verbindung des Konzentration c n-fache Stimulation 
Beispiels Nr. (pM) 



1 


100 


3.6 


2 


100 


9.2 


3 


100 


2 
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25 


5.5 
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10 


9.3 


6 


100 


4.2 
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100 


2.8 
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10 


*5 ^ 
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100 


1.6 


10 


100 


1.7 


11 


100 


1.8 


12 


25 


2.8 


13 


100 


1.8 


14 


100 


1.7 


15 


10 


9.9 


16 


100 


4.1 


17 


100 
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18 


100 


3.2 
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Verbindung des Konzentration c n-fache Stimulation 
Beispiels Nr. (|jM) 



19 


100 


26.3 


21 


50 


8 


23 


25 


2.2 


24 


50 


2.4 


25 


50 


2.4 


33 


50 


3.8 


93 


50 


1.5 


97 


12.5 


4.9 


102 


50 


1.7 


108 


50 


2.5 


111 


50 


6.1 
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Patentanspruche 

1. Verwendung von Verbindungen der Formel I, 

5 

A 1 




in der 

A 1 fur einen Rest aus der Reihe Phenyl, Naphthyl und Heteroaryl steht, die alle 
10 durch einen Oder mehrere gleiche Oder verschiedene Reste R 1 substituiert sein 
konnen; 

der Ring A 2 , der die Kohlenstoffatome umfallt, die die Gruppen CO-NH- und 
NH-S0 2 R 2 tragen, fur einen Benzolring, einen Naphthalinring, einen gesattigten oder 

15 teiiweise ungesattigten 3-gliedrigen bis 7-gliedrigen Carbocyclus, einen gesattigten, 
teilweise ungesattigten oder aromatischen monocyclischen 5-gliedrigen bis 7- 
gliedrigen Heterocyclus, der ein oder mehrere Ring-Heteroatome aus der Reihe N, 
O und S enthalt, oder einen gesattigten, teilweise ungesattigten oder aromatischen 
bicyclischen 8-gliedrigen bis 10-gliedrigen Heterocyclus, der ein oder mehrere Ring- 

20 Heteroatome aus der Reihe N t O und S enthalt, steht; 

R 1 fur Halogen, Aryl, CF 3 , N0 2 , OH, -0-(C 1 -C 7 )-Alkyl t -0-(C 2 -C 4 )-Alkyl-0-(Ci-C 7 )- 
Alkyl, -O-Aryl, (C,-C 2 )-Alkylendioxy t NR 5 R 6 , CN, CO-NR 5 R 6 , COOH, CO-0-(Ci-C 5 )- 
Alkyl, Heterocyclyl, CHO, CO-(Ct-C 10 )-Alkyl, CO-Aryl oder fur (Ci-C 10 )-Alkyl, das 
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durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Reste R 4 substituiert sein 
kann, steht; 

R 2 fur Aryl, Heterocyclyl, NR 5 R 6 oder fur (d-C^-Alky!, das durch einen oder 
5 mehrere gleiche oder verschiedene Reste R 4 substituiert sein kann, steht; 

R 3 fur einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe 
Wasserstoff, Halogen, CF 3l OH, -O-(Ci-Ci 0 )-Alkyl, -0-(Ci-C 7 )-Alkyl-R 7 , -O-Aryl, SH t 
-S-(Ci-Cto)-Alkyl, -S-(CrC 7 )-A!kyl-R 7 , -S-Aryl, (Ci-C 3 )-Alkylendioxy, CN, N0 2 , NR 8 R 9 , 
10 CO-NR 5 R 6 , COOH, CO-0-(Ci-C 5 )-Alkyl, Heterocyclyl, S(0) n -(Ci-C 7 )-Alkyl, S(0) n -Ary!, 
S(0) n -NR 5 R s und (Ci-C 7 )-Alkyl, das durch einen oder mehrere gleiche oder 
verschiedene Reste R 4 substituiert sein kann, steht; 

R 4 fur Fluor, OH, -O-(Ci-Ci 0 )-Alkyl, -0-(d-C 7 )-Alkyl-R 7 , -O-Aryl, SH, -S-(Ci-C 10 )- 
15 Alkyl, -S-Cd-C^-Alkyl-R 7 , -S-Aryl, -P(0)(0-(d-C 5 )-Alkyl) 2 , -P(0)(OH) 2 , CN, NR 8 R 9 , 
CO-NH 2 , CO-NH-(Ci-C 3 )-Alkyl, C0-N((Ci-C 3 )-Alkyl) 2l COOH, CO-0-(C r C 5 )-Alkyl, 
Heterocyclyl oder Oxo steht; 

R 5 fur Wasserstoff, (Ci-Cio)-Alkyl, das durch einen oder mehrere gleiche oder 
20 verschiedene Substituenten R 4 und/oder durch Aryl substituiert sein kann, Aryl, 
Heterocyclyl, CO-(Ci-Ci 0 )-Alkyl, CO-Aryl, CO-Heterocyclyl, SO 2 -(Ci-Ci 0 )-Alkyl, 
S0 2 -Aryl oder S0 2 -Heterocyclyl steht; 

R 8 unabhangig von R 5 eine der fur R s angegebenen Bedeutungen hat, oder R 5 und 
25 R 6 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5-gliedrigen 
bis 8-gIiedrigen gesattigten oder teilweise ungesattigten Ring bilden, der zusatzlich 
zu dem die Gruppen R 5 und R 6 tragenden Stickstoffatom noch ein oder mehrere 
weitere Ring-Heteroatome aus der Reihe N, O und S enthalten kann und der durch 
einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe Fluor, 
30 (Ci-Cs)-Alkyl, (Ci-C 3 )-Hydroxyalkyl, -(C 1 -C 3 )-Alkyl-0-(C 1 -C 4 )-Alkyl, Aryl, CF 3 , OH, 
-0-(Ci-C 7 )-Alkyl, -O-Aryl, -0-(C 2 >C 4 )-Alkyl-0-(Ci-C 7 )-Alkyl. (C 2 -C 3 )-Alkylendioxy, 
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NR 8 R 9 , CN, CO-NH 2 , CO-NH-(d-C 3 )-Alkyl, CO-N((d-C 3 )-Alkyl) 2l COOH, CO-0-(d- 
C 5 )-Alkyl, CHO, CO-(d-C 5 )-Alkyl, S(0) n -(d-C 4 )-Alkyl, S(0) n -NH 2 . S(0) n -NH-(d-C 3 )- 
Alkyl, S(0) n -N((Ci-C 3 )-Alkyl) 2l Oxo, -(CH 2 ) m -NH 2 , -(CH 2 ) m -NH-(Ci-C 4 )-Alkyl und 
-(CH 2 ) m -N((Ci-C 4 )-Alkyl) 2 substituiert sein kann, wobei in dem Substituenten 
5 -(CH 2 )m-N((Ci-C4)-Alkyl) 2 die beiden Aikylgruppen durch eine Einfachbindung 
verknupft sein konnen und dann zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom 
einen 5-gliedrigen bis 7-gliedrigen Ring bilden, der neben dem Stickstoffatom und 
den Kohlenstoffatomen zusatzlich auch noch ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom 
oder eine Gruppe NR 5 als Ringglied enthalten kann; 

10 

R 7 fur OH, -0-(Ci-C 7 )-Alky!, NH 2| -NH-(d-C 4 )-Alkyl oder -N((d-C 4 )-Alkyl) 2 steht, 
wobei in dem Substituenten N((C r C 4 )~Alkyl) 2 die beiden Aikylgruppen durch eine 
Einfachbindung verknupft sein konnen und dann zusammen mit dem sie tragenden 
Stickstoffatom einen 5-gliedrigen bis 7-gliedrigen Ring bilden, der neben dem 
15 Stickstoffatom und den Kohlenstoffatomen zusatzlich auch noch ein Sauerstoffatom, 
ein Schwefelatom Oder eine Gruppe NR 5 als Ringglied enthalten kann; 

R 8 fur Wasserstoff oder (d-C 7 )-Alkyl, das durch einen oder mehrere gletche oder 
verschiedene Substituenten aus der Reihe OH, -0-(d-C 5 )-Alkyl, NH 2 , -NH-(d-d)- 
20 Alkyl und -N((d-C 4 )-Alkyl) 2 substituiert sein kann, steht; 

R 9 unabhangig von R 8 eine der Bedeutungen von R 8 hat oder fur CO-(d-C 4 )-Alkyl 
steht; 

25 Aryl fur Phenyl, Naphthyl oder Heteroaryl steht, die alle durch einen oder mehrere 
gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe Halogen, (d-Cs)-Alkyl, 
Phenyl, Tolyl, CF 3 , N0 2 , OH, -0-(d-C 5 )-Alkyl t -0-(CrC 4 )-Alkyl-0-(d-C 3 )-Aikyl, (d- 
C^-Alkylendioxy, NH 2( -NH-(d-C 3 )-Alkyl, -N((Ci-C 3 )-Alkyl) 2 , NH-CHO, -NH-CO-(Ci- 
C 5 )-Alkyl, CN, CO-NH 2 , CO-NH-(d-C 3 )-Alkyl, CO-N((Ci-C 3 )-Alkyl) 2l COOH, CO-O- 

30 (d-C 5 )-Alkyl, Heterocyclyl, CHO, CO-(d-C 5 )-Alkyl, S(0) n -(CrC 4 )-Alkyl, S(0) n - 
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Phenyl, S(0) n -Tolyl. S(0) 2 -NH 2 , S(0) 2 -NH-(Ci-C 3 )-Alkyl und S(0) 2 -N((Ci-C 3 )-Alkyl) 2 , 
substituiert sein kdnnen; 

Heteroaryl fur den Rest eines monocyclischen 5-gliedrigen oder 6-gliedrigen 
5 aromatischen Heterocyclus oder eines bicyclischen 8-gliedrigen bis 10-gliedrigen 
aromatischen Heterocyclus steht, die jeweils ein oder mehrere Ring-Heteroatome 
aus der Reihe N, 0 und S enthalten; 

Heterocyclyl fur den Rest eines monocyclischen Oder polycyclischen, 5-gliedrigen 
10 bis 1 1-gliedrigen gesattigten oder teilweise ungesattigten Heterocyclus steht, der ein 
oder mehrere Ring-Heteroatome aus der Reihe N, O und S enthalt und der durch 
einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe Fluor, 
(d-C^-Alkyl, OH, -CMd-C^-Alkyl, -0-(C 2 -C 4 )-Alkyl-0-(C 1 -C 3 )-Alkyl t NH 2| -NH-(Ci- 
C 3 )-Alkyl 1 -N((C 1 -C 3 )-Alkyl) 2 , CN, CO-NH 2l CO-NH-(C,-C 3 )-Alkyl, CO-N((d-C 3 )- 
15 Alkyl) 2 , COOH und CO-0-(Ci-C 5 )-Alkyl substituiert sein kann; 

n fur 0, 1 oder 2 steht; 

m fur 2, 3 oder 4 steht; 

20 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, 
und/oder ihren physiologisch vertraglichen Salzen zur Herstellung eines 
Medikaments zur Aktivierung der loslichen Guanylatcyclase. 

25 2. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemalS Anspruch 1 und/oder ihren 
physiologisch vertraglichen Salzen, worin A 1 fur Phenyl, Naphthyl oder bicyclisches 
Heteroaryl steht, wobei diese Reste unsubstituiert oder substituiert sein konnen. 

3. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemafc Anspruch 1 und/oder 2 
30 und/oder ihren physiologisch vertraglichen Salzen, worin A 2 zusammen mit den 
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beiden die Gruppe R 2 -S0 2 -NH und die Gruppe CO-NH tragenden Atomen einen 
aromatischen Ring bildet. 

4. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemali einem oder mehreren der 
5 Anspruche 1 bis 3 und/oder ihren physiologisch vertraglichen Salzen, worin R 2 fur 

unsubstituiertes oder substituiertes Aryl steht. 

5. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemafJ einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 4 und/oder ihren physiologisch vertraglichen Salzen, worin A 2 

10 zusammen mit den beiden die Gruppe R 2 -S0 2 -NH und die Gruppe CO-NH 

tragenden Atomen einen unsubstitutierten oder substituierten Benzolring bildet und 
R 2 fur unsubstituiertes oder substituiertes Aryl steht 

6. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaS einem oder mehreren der 

15 Anspruche 1 bis 5 und/oder ihren physiologisch vertraglichen Salzen zur Herstellung 
eines Medikaments zur Therapie oder Prophylaxe von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, 
endothelialer Dysfunktion, diastolischer Dysfunktion, Atherosklerose, Bluthochdruck, 
Angina pectoris, Thrombosen, Restenoses Myocardinfarkt, Schlaganfallen, 
Herzinsuffizienz, Pulmonalhypertonie, erektiler Dysfunktion, Asthma bronchiale, 

20 chronischer Niereninsuffizienz, Diabetes oder Leberzirrhose oder zur Verbesserung 
einer eingeschrankten Lernfahigkeit oder GedSchtnisleistung. 

7. Verbindungen der Formel li, 




li 



WO 00/02850 



57 



PCT/EP99/04427 



in der 

A 1 fur einen Rest aus der Reihe Phenyl, Naphthyl und Heteroaryl steht, die alte 
durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Reste R 1 substituiert sein 
5 kfinnen; 

der Ring A 2 , der die Kohlenstoffatome umfafct, die die Gruppen CO-NH- und 
NH-S0 2 R 2 tragen, fur einen Benzolring, einen Naphthalinring, einen gesattigten oder 
teilweise ungesattigten 3-gliedrigen bis 7-gliedrigen Carbocyclus, einen gesattigten, 
10 teilweise ungesattigten oder aromatischen monocyclischen 5-gliedrigen bis 7- 
gliedrigen Heterocyclus, der ein oder mehrere Ring-Heteroatome aus der Reihe N, 
O und S enthalt, oder einen gesattigten, teilweise ungesattigten oder aromatischen 
bicyclischen 8-gliedrigen bis 10-gliedrigen Heterocyclus, der ein Oder mehrere Ring- 
Heteroatome aus der Reihe N, O und S enthalt, steht; 

15 

R 1 fur Halogen, Aryl, CF 3 , N0 2 , OH, -O-fd-C^-Alkyi, -0-(C 2 -C 4 )-Alkyl-O-(d-C 7 )- 
Alkyl, -O-Aryl, (d-C 2 )-Alkylendioxy, NR 5 R 6 , CN, CO-NR 5 R 6 , COOH, CO-0-(d-C 5 )- 
Alkyl, Heterocyclyl, CHO, CO-(d-Cio)-Alkyl, CO-Aryl und (d-do)-Alkyl, das durch 
einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Reste R 4 substituiert sein kann, 
20 steht; 

R 2 fur Aryl, Heterocyclyl oder NR 5 R 6 steht; 

R 3 fur einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe 
25 Halogen, CF 3 , OH, -O-(Ci-Ci 0 )-Alkyl, -0-(Ci-C 7 )-Alkyl-R 7 t -O-Aryl, SH, -S-(Ci-Cio)- 
Alkyl, -S-(C r C 7 )-Alkyl-R 7 , -S-Aryl, (Ci-C 3 )-Alkylendioxy, CN, N0 2 , NR 8 R 9 , CO-NR 5 R 6 , 
COOH, CO-0-(Cn-C5)-Alkyl ( Heterocyclyl, S(0) n -(Ci-C 7 )-Alkyl t S(0) n -Aryl, 
S(0) n -NR 5 R 8 und (C 1 -C 7 )-Alkyl, das durch einen oder mehrere gleiche oder 
verschiedene Reste R 4 substituiert sein kann, steht; 
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R 4 fur Fluor, OH, -0-(Ci-Cio)-Alkyl, -O-fCrCrJ-Alkyl-R 7 , -O-Aryl, SH, -S-(C,-C t o)- 
Alkyl, -S-(Ci-C 7 )-Alkyl-R 7 , -S-Aryl, -P(0)(0-(Ci-C 5 )-Alkyl) 2 , -P(0)(OH) 2 , CN, NR 8 R 9 , 
CO-NH 2l CO-NH-(Ci-C 3 )-Alkyl, CO-N((Ci-C 3 )-Alkyl) 2 , COOH, CO-0-(C r C 5 )-Alkyl, 
Heterocyclyl ocler Oxo steht; 

5 

R 5 fur Wasserstoff, (Ci-Cio)-Alkyl, das durch einen Oder mehrere gleiche oder 
verschiedene Substituenten R 4 und/oder durch Aryl substituiert sein kann, Aryl, 
Heterocyclyl, CO-(Ci-C 10 )-Alkyl, CO-Aryl, CO-Heterocyclyl, SO 2 -(Ci-C 10 )-Alkyl l 
S0 2 -Aryl Oder S0 2 ~Heterocyclyl steht; 

10 

R 6 unabhSngig von R 5 eine der fur R 5 angegebenen Bedeutungen hat, oder R 5 und 
R 6 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5-gliedrigen 
bis 8-gliedrigen gesattigten oder teilweise ungesattigten Ring bilden, der zusatzlich 
zu dem die Gruppen R 5 und R 6 tragenden Stickstoffatom noch ein oder mehrere 

15 weitere Ring-Heteroatome aus der Reihe N, O und S enthalten kann und der durch 
einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe Fluor, 
(Ci-C 5 )-Alkyl T (Ci-C 3 )-Hydroxyalkyl, -(C 1 -C 3 )-Alkyl-0-(C 1 -C 4 )-Alkyl I Aryl, CF 3 , OH, 
-O-fd-C^-Alkyl, -O-Aryl, -0-(C 2 -C 4 )-Alkyl-0-(CrC 7 )-Alkyl, (C 2 -C 3 )-Alkylendioxy, 
NR 8 R 9 , CN, CO-NH 2 , CO-NH-(C r C 3 )-Alkyl, CO-N((C 1 -C 3 )-A!kyl) 2l COOH, CO-0-(d- 

20 C 5 )-Alkyl, CHO, CO-(C r C 5 )-Alkyl, S(0)„-(Ci-C 4 )-Alkyl, S(0) n -NH 2l S(0)n-NH-(Ci-C 3 )- 
Alkyl, S(0) n -N((d-C 3 )-Alkyl) 2 , Oxo, -(CH 2 ) m -NH 2 , -(CH 2 ) m -NH-(d-d)-Alkyl und 
-(CH 2 ) m -N((Ci-C 4 )-Alkyl) 2 substituiert sein kann, wobei in dem Substituenten 
-(CH 2 ) m -N((Ci-C 4 )-Alkyl) 2 die beiden Alkylgruppen durch eine Einfachbindung 
verknupft sein konnen und dann zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom 

25 einen 5-gliedrigen bis 7-gliedrigen Ring bilden, der neben dem Stickstoffatom und 
den Kohlenstoffatomen zusatzlich auch noch ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom 
oder eine Gruppe NR 5 als Ringglied enthalten kann; 

R 7 fur OH, -0-(Ci-C 7 )-Alkyl, NH 2 , -NH-(Ci-C 4 )-Alkyl oder -N((Ci-d)-Alkyl) 2 steht, 
30 wobei in dem Substituenten N((d-C 4 )-Alkyl) 2 die beiden Alkylgruppen durch eine 
Einfachbindung verknupft sein konnen und dann zusammen mit dem sie tragenden 
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Stickstoffatom einen 5-gliedrigen bis 7-gliedrigen Ring bilden, der neben dem 
Stickstoffatom und den Kohlenstoffatomen zusatzlich auch noch ein Sauerstoffatom, 
ein Schwefelatom Oder eine Gruppe NR 5 als Ringglied enthalten kann; 

5 R 8 fur Wasserstoff Oder (Ci-C 7 )-Alkyl, das durch einen oder mehrere gleiche oder 
verschiedene Substituenten aus der Reihe OH, -0-(Ci-C 5 )-Alkyl, NH 2 , -NH-(Ci-C 4 )- 
Alkyl und -N((d-C 4 )-Alkyl) 2 substituiert sein kann, steht, wobei in dem Substituenten 
N((Ci-C 4 )-Alkyl) 2 die beiden Alkylgruppen durch eine Einfachbindung verknupft sein 
konnen und dann zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom einen 5- 
10 gliedrigen bis 7-gliedrigen Ring bilden, der neben dem Stickstoffatom und den 

Kohlenstoffatomen zusatzlich auch noch ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder 
eine Gruppe NR 5 als Ringglied enthalten kann; 

R 9 unabhSngig von R 8 eine der Bedeutungen von R 8 hat oder fur CO-(Ci-C 4 )-Alkyl 
15 steht; 

Aryl fur Phenyl, Naphthyl oder Heteroaryl steht, die alle durch einen oder mehrere 
gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe Halogen, (Ci-CsJ-Alkyl, 
Phenyl, Tolyl, CF 3 , N0 2 , OH, -0-(Ci-C 5 )-Alkyl, -©-(Ca^^Alkyl-O^C-CaJ-Alkyl, (C r 
20 C 2 )-Alkylendioxy, NH 2 , -NH-(Ci-C 3 )-Alkyl, -N((Ci-C 3 )-Alkyl) 2 , NH-CHO, -NH-CO-(d- 
C 5 )-Alkyl, CN, CO-NH 2 , C0-NH-(Ci-C 3 )-Alkyl, CO-N((C 1 -C 3 )-Alkyl) 2 , COOH, CO-O- 
(Ci-C 5 )-Alkyl, Heterocyclyl, CHO, CO-(Ci-C 5 )-Alkyl, S(0) n -(Ci-C 4 )-Alkyl, S(0) n - 
Phenyl, S(0) n ~Tolyl, S(0) 2 -NH 2 , SfOk-NH-fd-C^-Alkyl und S(0) 2 -N((C 1 -C 3 )-Alkyl) 2l 
substituiert sein konnen; 

25 

heteroaryl fur den Rest eines monocyclischen 5-gliedrigen oder 6-gliedrigen 
aromatischen Heterocyclus oder eines bicyclischen 8-gliedrigen bis 10-gliedrigen 
aromatischen Heterocyclus steht, die jeweils ein oder mehrere Ring-Heteroatome 
aus der Reihe N, O und S enthalten; 
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Heterocyclyl fur den Rest eines monocyclischen Oder polycyclischen, 5-gliedrigen 
bis 1 t-giiedrigen gesattigten oder teilweise ungesattigten Heterocyclus steht, der ein 
oder mehrere Ring-Heteroatome aus der Reihe N, 0 und S enthalt und der durch 
einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe Fluor, 
5 (Ci-CsJ-Alkyl, OH, -0-(Ci-C 5 )-Alkyl, -0-(C 2 -C 4 )-Alkyl-0-(Ci-C 3 )-Alkyl, NH 2t -NH-(Ci- 
C 3 )-Alkyl, -N((C r C 3 )-Alkyl) 2 , CN, CO-NH 2 , CO-NH-(C r C 3 )-Alkyl, CO-N((C,-C 3 )- 
A!kyl) 2l COOH und CO-O^d-CsJ-Alkyl substituiert sein kann; 

nfurO, 1 oder 2 steht; 

10 

m fur 2, 3 oder 4 steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, 
und ihre physiologisch vertraglichen Salze, 

15 

wobei Verbindungen der Formel li ausgeschlossen sind, 

a) in der gleichzeitig A 1 fur Phenyl steht, A 2 zusammen mit den die Gruppen CO-NH 
und R 2 S0 2 -NH tragenden Kohlenstoffatomen einen Benzolring bildet und R 1 fur 

20 Reste aus der Reihe Halogen, Phenyloxy, Naphthyloxy, 1 ,3-Benzthiazol-2-yloxy, 
Pyrimidin-4-y!oxy und Pyrimidin-6-yloxy, die alle unsubstituiert oder substituiert sein 
konnen, steht; 

b) oder in der A 1 oder R 2 fur 2 t 1,3-Benzothiadiazol-4-yl steht; 

25 

c) oder in der A 1 fur 2-Hydroxy-phenyl, 2-Ethoxycarbonyimethoxy-phenyl, 2-Carboxy- 
phenyl, 2-Carboxyalkyl-phenyl oder 2-Carbamoyl-phenyl steht; 

d) oder in der gleichzeitig der Ring R 3 -A 2 zusammen mit den die Gruppen CO-NH 
30 und R 2 S0 2 -NH tragenden Kohlenstoffatomen einen Benzolring bildet, der in der 5- 

Position durch Nitro oder Brom oder Chlor substituiert ist oder in den Positionen 5 
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und 6 durch zwei Chloratome substituiert ist, R 2 fur 4-Chlorphenyl steht und A 1 fur 
3-Trifluormethyl-phenyl steht; 

e) Oder in der der Ring R 3 -A 2 zusammen mit den die Gruppen CO-NH und R 2 S0 2 -NH 
5 tragenden Kohlenstoffatomen einen Indolring, an dem die Sulfonylaminogruppe in 

der 2-Position steht, einen 5-Aminopyrazolring, an dem die Sulfonylaminogruppe in 
3-Position steht, einen 4-Hydroxychinolinring, an dem die Sulfonylaminogruppe in 2- 
Position steht, einen Pyrazolo[1,5-a]pyrimidinring, an dem die Sulfonylaminogruppe 
in 2-Position steht, oder einen Cyclohexanring bildet; 

10 

f) oder in der gleichzeitig der Ring R 3 -A 2 zusammen mit den die Gruppen CO-NH 
und R 2 S0 2 -NH tragenden Kohlenstoffatomen einen Benzolring bildet, R 2 fur 4-Tolyl 
steht und A 1 fur 4-Pyridyl steht. 

15 8. Verbindungen der Formel Ik, 



R 1 




Ik 



in der 

20 der Ring A 2 , der die Kohlenstoffatome umfalSt, die die Gruppen CO-NH- und 
NH-SO2R 2 tragen, fur einen Benzolring oder einen Thiophenring steht; 
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R 1 fur einen Substituenten aus der Reihe CO-(Ci-Cio)-Alkyl, CO-Aryl, CO-NR 5 R 6 , 
-NH-CO-(Ci-Cio)-Alkyl, -NH-CO-Aryl, -N(CO-(d-Cio)-Alkyl) 2 , -N(CO-Aryl) 2 , 
-NH~S0 2 -(Ci-Cio)-Alkyl, -NH-S0 2 -Aryl, -N(S0 2 -(d-Cio)-Alkyl) 2f und -N(S0 2 -Aryl) 2l 
worin alle Alkylreste durch einen Oder mehrere gleiche oder verschiedene Reste R 4 
5 substituiert sein kcinnen, steht; 

R 2 fur Aryl, Heterocyclyi oder NR 5 R 6 steht; 

R 3 fur einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe 
10 Wasserstoff, Halogen, CF 3 , OH, -O-(d-C 10 )-Alkyl, -0-(C r C 7 )-Alkyl-R 7 , -O-Aryl, SH, 
^-(Ci-doJ-Alkyl, -S-(d-C 7 )-Alkyl-R 7 , -S-Aryl, (Ci-C 2 )-Alkylendioxy, CN, N0 2f NR 8 R 9 , 
CO-NR 5 R 6 , COOH, CO-0-(Ci-C 5 )-Alkyl, Heterocyclyi, S(0) n -(d-C 7 )-Alkyl, S(0)n-Aryl, 
S(0) n -NR 5 R 6 und (d-C 7 )-Alkyl, das durch einen oder mehrere gleiche oder 
verschiedene Reste R 4 substituiert sein kann, steht; 

15 

R 4 fur Fluor, OH, -O-(d-Ci 0 )-Alkyl, -0-(d-C 7 )-Alkyl-R 7 , -O-Aryl, SH, -S-(Ci-Cio)- 
Alkyl, -S-(d-C 7 )-Alkyl-R 7 , -S-Aryl, -P(0)(0-(d-C 5 )-Alkyl) 2 , -P(0)(OH) 2 , CN, NR 8 R 9 , 
CO-NH 2 , CO-NH-(d-C 3 )-Alkyl, CO-N((d-C 3 )-Alkyl) 2 , COOH, CO-0-(d-C s )-Alkyl, 
Heterocyclyi oder Oxo steht; 

20 

R 5 fur Wasserstoff, (d-Cio)-Alkyl, das durch einen oder mehrere gleiche oder 
verschiedene Substituenten R 4 und/oder durch Aryl substituiert sein kann, Aryl, 
Heterocyclyi, CO-(d-C 10 )-Alkyl, CO-Aryl, CO-Heterocyclyl, S0 2 -(Ci-Cio)-Alkyl, 
S0 2 -Aryl oder S0 2 -Heterocyclyl steht; 

25 

R 6 unabhSngig von R 5 eine der fur R 5 angegebenen Bedeutungen hat, oder R 5 und 
R 6 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5-gliedrigen 
bis 8-gliedrigen gesattigten oder teiiweise ungesattigten Ring bilden, der zusatzlich 
zu dem die Gruppen R 5 und R 6 tragenden Stickstoffatom noch ein oder mehrere 
30 weitere Ring-Heteroatome aus der Reihe N, O und S enthalten kann und der durch 
einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe Fluor, 
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(d-C 5 )-Alkyl, (d-d)-Hydroxyalkyl, -(C 1 -C 3 )-Alkyl-0.(Ci-C 4 )-Alkyl l Aryl, CF 3) OH, 
-0-(Ci-C 7 )-Alkyl, -O-Aryl, -0-(C 2 -C 4 )-Alkyl-0-(Ci-C 7 )-Alkyl, (C 2 -d)-Alkylendioxy, 
NR 8 R 9 , CN, CO-NH 2 , CO-NH-(d-C 3 )-Alkyl, CO-N{(d-C 3 )-Alkyl) 2 , COOH, CO-0-(d- 
C 5 )-Alkyl, CHO, CO-(d-C 5 )-Alkyl, S(0) n -(d-d)-Alkyl, S(0) n -NH 2| S(0) n -NH-(d-d)- 
5 Alkyl, S(0) n -N((d-C 3 )-Alkyl) 2 , Oxo, -(CH 2 ) m -NH 2 , «(CH 2 ) m -NH-{CrC 4 )-Alkyl und 
-(CH 2 ) m -N((Ci-C 4 )-Alkyl) 2 substituiert sein kann, wobei in dem Substituenten 
-(CH 2 ) m -N((d-d)-Alkyl) 2 die beiden Alkylgruppen durch eine Einfachbindung 
verknupft sein konnen und dann zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom 
einen 5-gliedrigen bis 7-gliedrigen Ring bilden, der neben dem Stickstoffatom und 
10 den Kohlenstoffatomen zusatzlich auch noch ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom 
Oder eine Gruppe NR 5 als Ringglied enthalten kann; 

R 7 fur OH, -0-(d-C 7 )-Alkyi, NH 2 , -NH-(d-d)-Alkyl Oder -N((d-d)-Alkyl) 2 steht, 
wobei in dem Substituenten N((d-C 4 )-Alkyl) 2 die beiden Alkylgruppen durch eine 
15 Einfachbindung verknupft sein konnen und dann zusammen mit dem sie tragenden 
Stickstoffatom einen 5-gliedrigen bis 7-gliedrigen Ring bilden, der neben dem 
Stickstoffatom und den Kohlenstoffatomen zusatzlich auch noch ein Sauerstoffatom, 
ein Schwefelatom Oder eine Gruppe NR 5 als Ringglied enthalten kann; 

20 R 8 fur Wasserstoff oder (d-C 7 )-Alkyl, das durch einen oder mehrere gleiche oder 
verschiedene Substituenten aus derReihe OH, -0-(d-C 5 )-Alkyl, NH 2t -NH-(d-C 4 )- 
Alkyl und -N((d-d)-Alkyl) 2 substituiert sein kann, steht, wobei in dem Substituenten 
N((d-d)-Alkyl) 2 die beiden Alkylgruppen durch eine Einfachbindung verknupft sein 
k6nnen und dann zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom einen 5- 

25 gliedrigen bis 7-gliedrigen Ring bilden, der neben dem Stickstoffatom und den 

Kohlenstoffatomen zusatzlich auch noch ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder 
eine Gruppe NR 5 als Ringglied enthalten kann; 



30 



R 9 unabhSngig von R 8 eine der Bedeutungen von R 8 hat oder fur CO-(d-C 4 )-Alkyl 
steht; 
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Aryl fur Phenyl, Naphthyl Oder Heteroaryl steht, die alle durch einen Oder mehrere 
gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe Halogen, (d-C 5 )-Alkyl, 
Phenyl, Tolyl, CF 3 , N0 2l OH, -0-(Ci-C 5 )-Alkyl, -0-(C 2 -C4)-Alkyl-0-(Ci-C3)-Alkyl, (d- 
C 2 )-Alkylendioxy, NH 2l -NH-(d-C 3 )-Alkyl, -N((d-C 3 )-Alkylj 2 , NH-CHO, -NH-CO-(d- 
5 C 5 )-Alkyl t CN, CO-NH 2) CO-NH-(Ci-C 3 )-Alkyi t CO-N((Ct-C 3 )-Alkyl) 2 , COOH, CO-O- 
(d-C 5 )-Alkyl, Heterocyclyl, CHO, CO-(Ci-C 5 )-Alkyl, S(0) n -(C r C 4 )-Alkyl, S(0) n - 
Phenyl, S(0) n -Tolyl, S(0) 2 -NH 2 , S(0) 2 -NH-(d-C 3 )-Aikyl und S(0) 2 -N<(d-C 3 )-Alkyl) 2t 
substituiert sein kfinnen; 

1 0 Heteroaryl fur den Rest eines monocyclischen 5-gliedrigen oder 6-gliedrigen 
aromatischen Heterocyclus oder eines bicyclischen 8-gliedrigen bis 10-gliedrigen 
aromatischen Heterocyclus steht, die jeweils ein oder mehrere Ring-Heteroatome 
aus der Reihe N, 0 und S enthalten; 

15 Heterocyclyl fur den Rest eines monocyclischen oder polycyclischen, 5-gliedrigen 
bis 11-gliedrigen gesattigten oder teilweise ungesattigten Heterocyclus steht, der ein 
oder mehrere Ring-Heteroatome aus der Reihe N t 0 und S enthalt und der durch 
einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe Fluor, 
(d-C 5 )-Alkyl, OH, -0-(d-C 5 )-Alkyl, -0-(C 2 -C 4 )-Alkyl-0-(C,-C 3 )-Alkyl, NH 2j -NH-(Ci- 

20 C 3 )-Alkyl, -N((d-C 3 )-Alkyl) 2 , CN, CO-NH 2> CO-NH-(d-C 3 )-Alkyl, C0-N((d-C 3 )- 
Alkylfe, COOH und CO-0-(Ci-C5)-AlkyI substituiert sein kann; 

n fur 0, 1 oder 2 steht; 

25 m fur 2, 3 oder 4 steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, 
und ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

30 9. Verbindungen der Formeln li oder Ik gemalS Anspruch 7 oder 8 und/oder ihre 
physiologisch vertraglichen Salze zur Anwendung als Arzneimittel. 
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10. Pharmazeutisches Praparat, dadurch gekennzeichnet, da& es eine oder mehrere 
Verbindungen der Formeln li oder Ik gemad Anspruch 7 oder Anspruch 8 und/oder 
ihre physiologisch vertraglichen Salze neben pharmazeutisch einwandfreien 
Tragerstoffen und/oder Zusatzstoffen enthalt. 



